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Resumen 
Cecropia metensis Cuatrec. y Cecropia membranaceae Trécul. (familia Cecropiaceae) 
son especies nativas de Colombia que han sido asociadas con diversas actividades 
farmacológicas tales como: antihipertensiva, diurética, hipoglicemiante, antiinflamatoria, 
sedante y antimálarica. La selección de estas especies para el desarrollo de este trabajo 
tuvo como base la existencia de reportes de actividad antimalárica para plantas del 
género Cecropia. 
Empleando hojas con pecíolo de Cecropia metensis y Cecropia membranaceae 
colectadas en el Departamento del Meta (Colombia) se elaboraron extractos etanólicos, a 
partir de los cuales se obtuvieron fracciones en  éter de petróleo, acetato de etilo, butanol 
y agua. Los extractos y sus fracciones fueron caracterizados fitoquímicamente y en 
relación a su actividad in vitro frente a Plasmodium falciparum cepa FCB-2 (cloroquina 
resistente). Adicionalmente se buscó aportar información para establecer similitudes y 
diferencias, tanto químicas como de actividad antimalárica, entre las dos especies.  
Se detectó la presencia de flavonoides, taninos, esteroides y terpenos. Se evidenció la 
ausencia de alcaloides, saponinas, quinonas, derivados antracénicos, cumarinas y 
lactonas terpénicas. Los perfiles cromatográficos por cromatografía liquida de alta 
eficiencia en fase reversa (FR-CLAE), de los extractos, mostraron compuestos de alta, 
mediana y baja polaridad. En las sub-fracciones éter de petróleo de C. metensis  
(FECmp4) y de C. membranaceae (FECm4), se identificaron  β-sitosterol, γ-sitosterol y 
estigmasterol. En las subfracciones obtenidas por cromatografía de columna (CC) a 
través de Sephadex LH-20, a partir de las fracciones butanólicas de las dos especies, se 
identificaron por CLAE los ácidos protocatéquico y clorogénico, además de los 
flavonoides rutina y vitexina. 
Los extractos y fracciones fueron evaluados en el modelo de actividad antiplasmodial         
in vitro (Ensayo de inhibición de la invasión y desarrollo de Plasmodium falciparum      
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cepa FCB-2). Los extractos etanólicos de C. metensis y C. membranaceae mostraron ser 
muy poco activos. Las fracciones acetato de etilo de C. metensis (CI50=12.52 μg/mL) y de                    
C. membranaceae (CI50=10.12 μg/mL) fueron activas, de acuerdo con los criterios 
armonizados por la red “Research Initiative on Traditional Antimalarial - RITAM”.  
Los resultados obtenidos a partir del estudio preliminar de la actividad antiplasmodial      
in vitro, sugieren que las fracciones acetato de etilo de C. metensis y de C. 
membranaceae, son promisorias para futuros ensayos de actividad antimálarica y otros 
estudios químicos. 
 
Palabras clave: Cecropia, Flavonoides, Fitoesteroles, Malaria, Antimaláricos 
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Abstract 
 
Cecropia metensis Cuatrec. and Cecropia membranaceae Trécul. (Cecropiaceae family) 
are Colombian native species that had been associated with several pharmacological 
activities like antihypertensive, diuretic, hipoglicemic, anti-inflammatory, sedative and 
antimalarial. The selection of these species for the development of this research was 
based on the existence of antimalarial activity reports for Cecropia genus species. 
With petiolated leaves of C. metensis and C. membranaceae collected in the Meta 
Department (Colombia) were prepared ethanolic extracts, from which were obtained 
petroleum ether, ethyl acetate, buthanolic and aqueous fractions.  These extracts and 
fractions were phytochemically characterized and evaluated for their in vitro activity 
against Plasmodiun falciparum FCB-2, chloroquine-resistant strain. Additionally, it was 
aimed to give information for the chemical and antimalarial activity similarities and 
differences, between both species. 
There were detected the presence of flavonoids, tannins, steroids and terpenes. It was 
showed the absence of alkaloids, saponins, quinone, anthracene derivatives, coumarins 
and terpene lactones. The extracts chromatographic profiles by high reversed phase 
efficiency liquid chromatography (RP-HPLC) showed high, medium and low polarity 
substances. In the petroleum ether sub-fractions of C. metensis (FECmp4) and                
C. membranaceae (FECm4) were identified β-sitosterol, γ-sitosterol and stigmasterol. In 
the subfractions obtained by column chromatography (CC) using Sephadex LH-20, from 
the butanolic fraction of both species were identified by HPLC the protocatechuic and 
chlorogenic acids and flavonoides, rutine and vitexin. 
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The different extracts and fractions were tested in the in vitro model of antiplasmodial 
activity (inhibition of invasion and development of Plasmodium falciparum strain FCB2 
test). C. metensis and C. membranaceae ethanolic extracts showed a very weak activity. 
The ethyl acetate fractions of C. metensis (CI50=12.52 μg/mL) and C. membranaceae 
(CI50
 
=10.12 μg/mL) were active, in accordance with the harmonized criteria of the 
“Research Initiative on Traditional Antimalarial - RITAM” network.   
The obtained results from the in vitro antiplasmodial activity preliminary study suggest that 
the C. metensis and C. membranaceae ethyl acetate fractions are promising for future 
antimalarial activity trials and other chemical studies. 
 
Keywords: Cecropia, Flavonoids, Phytosterols, Malaria, Antimalarials 
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FBCm Fracción butanólica de  Cecropia membranaceae 
 
FBCmp 
 
Fracción butanólica de Cecropia metensis 
FE 
 
Fracción éter de petróleo 
FECm 
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HEPES 
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metanol)  
 
OMS  
 
Organización Mundial de la Salud 
OPS  
 
Organización Panamericana de la Salud 
 
R.A 
 
Reactivo analítico 
Rend Rendimiento  
 
FR 
 
Fase reversa 
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Roswell Park Memorial Institute medium 
RITAM  
 
Research Initiative on Traditional Antimalarial Method  
 
Tr Tiempo de retención  
 
 
 

  
Introducción 
 
 
 
Las plantas han sido utilizadas a nivel mundial como fuente de medicinas por miles de 
años. Este conocimiento ancestral es transmitido entre generaciones, usualmente de 
forma oral. Esta información en la actualidad constituye un criterio de selección de 
productos naturales de origen vegetal para el estudio fitoquímico y farmacológico, 
orientado al descubrimiento de nuevas alternativas terapéuticas (Balunas y Kinghorn, 
2005).  
 
  
En la búsqueda de nuevos fármacos o ingredientes naturales los ensayos biológicos son 
una herramienta para orientar las metodologías de purificación de extractos y fracciones 
de las plantas en las que se busca detectar o aislar los compuestos farmacológicamente 
activos (Gebhardt ,1999).  
 
 
En las últimas décadas los productos naturales de origen vegetal han retomado 
importancia en el tratamiento de diferentes enfermedades debido, entre otros, a la 
disponibilidad de estudios de seguridad y eficacia para los fitoterapéuticos presentes en 
el mercado. Europa lidera el mercado de productos fitoterapéuticos, del cual Alemania 
respondía por el 43% y Francia por un 23% de las ventas en ese continente en 2003 
(Cañigueral y Vila, 2005).  En países en vía de desarrollo los tratamientos naturales que 
utilizan plantas son en algunos casos la única medicina disponible, si se tiene en cuenta 
que esta población consume menos del 15% del mercado total de medicamentos (Hata, 
2005). 
 
 
La malaria es una de las principales enfermedades parasitarias del trópico a la cual se le 
atribuye una importante tasa de morbilidad y mortalidad. Además del uso de 
quimioterapia en el tratamiento de los pacientes con malaria, por recomendación de la 
OMS se han implementado estrategias de prevención tales como la utilización de 
mosquiteros, fumigación intradomiciliaria,  tratamiento intermitente a pobladores en áreas 
endémicas y el uso de antimaláricos por las personas que viajan a países con reportes 
de malaria. La resistencia a los antimálaricos se ha propagado con gran rapidez, 
minando los esfuerzos por controlar la enfermedad. Adicionalmente se presentan 
limitaciones como la dificultad en el desarrollo de vacunas eficaces, los efectos adversos 
de los medicamentos antimálaricos existentes; evidenciándose la  necesidad de 
desarrollar nuevos medicamentos para el tratamiento de esta enfermedad, eficaces y 
asequibles a las poblaciones ubicadas en áreas endémicas (Sengottayan et al., 2005; 
Muthaura et al., 2007 y OMS,2010). 
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En los países endémicos de malaria que se caracterizan por su pobreza y en los cuales 
los medicamentos antimaláricos son escasos, muchos de los tratamientos se  basan  en 
el uso de remedios tradicionales a partir de plantas. De esta forma los productos 
naturales de origen vegetal se constituyen en una fuente de moléculas antimaláricas, 
como ya se dió para el descubrimiento de artemisinina a partir  de Artemisia annua 
(Muthaura et al.,2007; Valadeau et al., 2009). 
 
 
Colombia es uno de los países en los que se presentan zonas endémicas de malaria. Por 
otro lado, dispone de una amplia variedad de especies vegetales. Estos dos factores 
hacen posible que se desarrollen investigaciones encaminadas a encontrar extractos, 
fracciones enriquecidas de un grupo de compuestos y/o fármacos antimaláricos a partir 
de plantas como muestra el trabajo adelantado por Garavito et al. (2006), en el cual se 
evaluaron extractos vegetales de plantas utilizadas tradicionalmente en el tratamiento de 
la malaria. 
 
 
Con el presente trabajo de investigación se buscó contribuir al estudio fitoquímico de 
Cecropia metensis Cuatrec. (sin. Cecropia peltata var. candida Velasquez) y Cecropia 
membranaceae Trécul., así como al conocimiento de la actividad antimalárica in vitro 
frente a Plasmodium falciparum,  de sus  extractos y fracciones. La selección de estas 
especies nativas tuvo como base la existencia de reportes de actividad antimalárica para 
plantas del género Cecropia (Botsaris, 2007; Uchoâ et al., 2010). Adicionalmente se 
buscó aportar información para establecer las similitudes y diferencias, tanto químicas 
como de actividad antimalárica, entre las dos especies. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
1 MARCO TEÓRICO 
1.1 PLANTAS MEDICINALES Y PRODUCTOS 
FITOTERAPÉUTICOS 
1.1.1  Medicina tradicional 
 
Los productos naturales, incluidos los provenientes de plantas, acompañan al hombre 
desde tiempos antiguos y son una fuente potencial de fármacos. Se considera medicina 
tradicional todos aquellos conocimientos y habilidades fundamentadas en las prácticas 
basadas en las teorías, creencias y experiencias de distintas culturas, que se utilizan 
para mantener la salud, así como para prevenir, diagnosticar, mejorar o tratar 
enfermedades físicas y mentales y que se han utilizado por muchas  generaciones hasta 
la actualidad (Ikhlas, 2006). Estos conocimientos empíricos han sido compilados en 
tratados de medicina tradicional como los de la medicina china, ayurvédica, árabe y lo 
expresado por los chamanes
Desde 1970 la OMS y la OPS plantearon la posibilidad de integrar la medicina tradicional 
a los sistemas oficiales de salud buscando mejorar la calidad del servicio y la cobertura. 
Esta recomendación se fundamentó en razones culturales y económicas, ya que a un 
alto porcentaje de la población mundial se le dificulta el acceso a la medicina occidental 
(Aragadvay, 2009). 
 
La investigación que se adelanta actualmente en los productos naturales de origen 
vegetal pretende, entre otros, validar científicamente los tratamientos herbolarios, así 
como recuperar y conservar el conocimiento tradicional, para aprovecharlo en programas 
de salud con bajos costos (Plotkin, 2001; Aragadvay, 2009). 
 
 (OMS,  2002). 
 
En los países en los que el sistema de salud se basa en medicamentos de síntesis o en 
lugares donde la medicina tradicional no se ha incorporado a los programas de salud 
nacional, ésta se denomina medicina alternativa, complementaria o no convencional. La 
medicina  tradicional es ampliamente utilizada y se está incorporando en los distintos 
planes de salud a nivel mundial. En África hasta un 80% de la población utiliza esta 
medicina. En Asia y América Latina, la población sigue utilizando la medicina tradicional 
como resultado de las creencias culturales. En China la medicina tradicional representa 
alrededor del 40% de toda la atención de salud (OMS, 2002). 
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1.1.2  Fitoterapia 
 
La fitoterapia, etimológicamente “terapéutica con plantas”, se define como la ciencia que 
estudia la utilización de los productos de origen vegetal con finalidad terapéutica, para 
prevenir, atenuar o curar un estado patológico (Cañigueral y Vila, 2005). 
 
Existen más de 85.000 especies vegetales para las cuales se les ha documentado su uso 
médico. La OMS estima que casi el 75% de la población mundial tiene una experiencia 
terapéutica con plantas medicinales, un ejemplo es la hemoxina, preparación botánica  
aprobada en Nigeria, tras demostrar su eficacia en los ensayos clínicos para tratar la 
anemia. Además, cerca del 25% de los medicamentos prescritos proceden de plantas. 
252 medicamentos son considerados como básicos y esenciales por  la OMS, de éstos el 
11% son de origen vegetal  (Yixuan y Ming-Wei, 2008; Rates, 2001 ; Newman, 2007). 
 
Un número significativo de fármacos obtenidos por síntesis están relacionados con 
precursores naturales. Ejemplos de éstos son: digoxina de Digitalis spp., quinina y 
quinidina de Cinchona spp., vincristrina y vinblastina de Catharanthus roseus., atropina 
de Atropa belladona, morfina y codeína de Papaver somniferum. Además, se estima que 
el 60% de los fármacos anti-tumorales y medicamentos anti-infecciosos en el mercado o 
en ensayo clínico son de origen natural (Rates, 2001). 
 
En los países desarrollados, la medicina alternativa se utiliza conjuntamente con la 
medicina convencional. La aceptación de la medicina alternativa en los EE.UU. se ve 
reflejada en el empleo por parte de los adultos, el cual paso del 34% en 1990 a 42% en 
1997. En este año los consumidores estadounidenses gastaron 27 mil millones de 
dólares en tratamientos alternativos y un estimado de $ 5,1 mil millones de dólares en 
medicamentos obtenidos a partir de plantas. Las ventas mundiales de plantas 
medicinales, extractos y productos terminados, en 1999 fueron de 15 mil millones de 
dólares, esta cifra aumento a  23 mil millones de dólares en 2002 (Ikhlas, 2006;Yixuan y 
Ming-Wei, 2008). 
 
1.1.3 Fitofarmacología 
 
La fitofarmacología se orienta al estudio de la acción farmacológica de los extractos de 
plantas y fitoterapéuticos. Cuando se trabaja con este tipo de matriz elucidar el 
mecanismo de acción de la(s) sustancia(s) activas es difícil ya que los compuestos 
bioáctivos pueden interactuar en múltiples sitios en el organismo (Aragadvay, 2009). 
 
Con la nueva tendencia de volver a lo natural, la fitofarmacología se centraría en la 
explicación de la acción farmacológica de los preparados a base de plantas que se 
constituyen en una alternativa para el tratamiento de enfermedades específicas y 
frecuentes en la población (OMS, 2001). 
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1.1.4 Productos fitoterapéuticos 
 
En Colombia el Ministerio de Salud y Protección Social, mediante el decreto número 
2266 de 2004 define el producto fitoterapéutico como "El producto medicinal empacado y 
etiquetado, cuyas sustancias activas provienen de material de la planta medicinal o 
asociaciones de éstas, presentado en estado bruto o en forma farmacéutica que se utiliza 
con fines terapéuticos. También puede provenir de extractos, tinturas o aceites. No podrá 
contener en su formulación principios activos aislados y químicamente definidos. Los 
productos obtenidos de material de la planta medicinal que haya sido procesado y 
obtenido en forma pura no será clasificado como producto fitoterapéutico (Ministerio de 
Salud y Protección Social - República de Colombia, 2004). 
 
Actualmente existe información que demuestra la eficacia y seguridad de muchos 
productos fitoterapéuticos, que son empleados en el tratamiento de enfermedades con 
síntomas leves o moderados. Asociado al aumento de la esperanza de vida, los 
productos fitoterapéuticos se perfilan como una alternativa para el tratamiento de 
enfermedades crónicas las cuales han aumentado su incidencia (Cañigueral y Vila, 2005; 
Chang, 2000). 
 
Entre las características más relevantes de los productos fitoterapéuticos que los 
diferencian de los medicamentos basados en fármacos,  sobresalen: 
 
• Los principios activos son comúnmente desconocidos 
• La estandarización, estabilidad y control de calidad no son fácilmente realizables 
• Existe una amplia variación en la calidad de las materias primas 
• Son escasos los estudios clínicos adecuadamente diseñados, orientados a la 
comprobación de su eficacia y toxicidad 
• Usualmente son menos costosos que los medicamentos preparados con fármacos de 
síntesis (Calixto, 2000). 
 
1.2 MALARIA 
1.2.1 Generalidades 
 
Aproximadamente la mitad de la población mundial está en riesgo de padecer malaria o 
paludismo. La mayoría de los casos y de las muertes se registran en el África 
subsahariana; también se ve afectada Asia, Latinoamérica y en menor medida, Oriente 
Medio y algunas zonas de Europa. Entre los grupos de población que corren un riesgo 
especial se encuentran: los niños pequeños, las mujeres embarazadas, los pacientes con 
VIH, los viajeros internacionales procedentes de zonas no endémicas, los emigrantes de 
zonas endémicas y sus hijos (OMS,2010). 
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La malaria es una enfermedad febril aguda. Los síntomas aparecen a los 7 días o más 
(generalmente entre los 10 y los 15 días) de la picadura del mosquito infectivo. Puede 
resultar difícil reconocer el origen de la malaria, a partir de los primeros síntomas (fiebre, 
dolor de cabeza, escalofríos y vómitos). Si no se trata en las primeras 24 horas, la 
malaria generada por Plasmodium. falciparum puede agravarse, llevando a menudo a la 
muerte. Los niños de zonas endémicas con enfermedad grave suelen manifestar uno o 
más de los siguientes síntomas: anemia grave, problema respiratorio relacionado con la 
acidosis metabólica o malaria cerebral. En el adulto también es frecuente la afectación 
multiorgánica (OMS, 2010;Florez, 1998).  
 
En los casos de malaria ocasionada por P. vivax o P. ovale pueden presentarse recaídas 
clínicas semanas o meses después de la infección, aunque el paciente haya abandonado 
la zona endémica. Estos nuevos episodios se deben a presencia de formas hepáticas 
"durmientes" del parásito (inexistentes en el caso de P. falciparum y P. malariae);  para 
lograr la curación completa es obligatorio un tratamiento especial dirigido contra esas 
formas hepáticas (OMS, 2010). 
 
1.2.2 Situación actual de la malaria  
 
La malaria es una enfermedad endémica que se extiende por 106 países, de los cuales 
43 son africanos y 21 están ubicados en la región de las Américas. Se calcularon             
216 millones de casos de malaria en 2010, en este mismo año el número de muertes 
estimadas fueron 655.000. En la región de las Américas a través de los sistemas de 
vigilancia se confirmaron  675.000 casos en 19 países durante el 2010. En Colombia 
Durante los años 2006 y 2010 el 40% de los casos de malaria reportados corresponden a 
malaria producida por Plasmodium falciparum. Los porcentajes de casos producidos por 
Plasmodium falciparum en la región de las Américas se muestran en la Figura 1-1    
(OMS, 2011). 
 
La financiación internacional para el control de la malaria en 2009 fue de US $1500 
millones de dólares y en 2010 se destinaron US $1800 millones de dólares para este fin. 
Los recursos económicos aunque son importantes están lejos de ser los necesarios para 
el control de la enfermedad, los cuales se estimaron en 2010 en más de US$ 6000 
millones de dólares (OMS, 2010). 
  
La OMS ha recomendado dos grandes estrategias para combatir la malaria, una de ellas 
está orientada a controlar el vector: ésta utiliza mosquiteros tratados con insecticidas de 
larga duración, además del rociamiento de interiores con insecticidas de acción residual. 
La otra estrategia se fundamenta en el empleo de tratamientos combinados con la 
artemisinina y el tratamiento preventivo intermitente durante el embarazo (OMS, 2008). 
  
En Colombia el Instituto Nacional de Salud, mediante el Sistema de Vigilancia en Salud 
Pública (SIVIGILA) ha reportado, hasta la semana epidemiológica 52 de 2011,62.716 
casos de malaria, de los cuales 46.188 (73.7%) correspondieron a infecciones por          
P. vivax, 15.662 (25.0%) por P. falciparum, 841 (1.3%) a malaria por asociación y 25 
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(0.04%) a P. malariae. Adicionalmente  se han reportado 18 muertes. En Colombia las 
regiones más afectadas son: Antioquia, Chocó y Córdoba, que juntas representan el 
75.58 % de los casos nacionales (SIVIGILA, 2011). 
 
Figura 1-1: Porcentaje casos de malaria producidos por P. falciparum en la región de las 
Américas, año 2010. Fuente: World Malaria Report 2010 (OMS, 2011) 
 
 
 
La importancia de desarrollar nuevos medicamentos antimaláricos tiene diversas 
motivaciones, entre ellas la resistencia, que es el problema más grave a nivel de control y 
tratamiento de la malaria. Otros motivos son: la falta de acceso, diagnósticos erróneos, 
prescripciones inapropiadas, baja adherencia al tratamiento, carencia de buenas 
prácticas de manufactura en la producción, incertidumbre sobre la estabilidad y 
biodisponibilidad del producto, falta de programas de farmacovigilancia y la venta de 
medicamentos falsificados (Guerin et al., 2002). 
 
A pesar de las negociaciones entre la OMS y la industria farmacéutica con el fin de 
reducir los costos del tratamiento antimalárico, las combinaciones de medicamentos con 
artemisinina presentan un costo superior a 0,2 $US. Por esta razón las personas 
ubicadas en zonas endémicas de países pobres, como por ejemplo los ubicados en el 
continente africano,  no pueden tener acceso al tratamiento. Como no son potenciales 
compradores de los medicamentos, la industria farmacéutica no invierte en malaria, 
convirtiéndola en una de las enfermedades “olvidadas” (Garavito G. 2005; Deharo          
et al.,2000). 
 
 
La investigación en fitoterapéuticos tiene ventajas como son los costos y fácil 
disponibilidad. En el desarrollo de un fármaco convencional se invierte un tiempo de 
aproximadamente 10 años y un capital de 300-500 millones de dólares. Aunque las 
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compañías farmacéuticas no están interesadas en el desarrollo de fármacos contra 
enfermedades propias de los países en desarrollo, es evidente la motivación de los 
grupos de investigación que buscan fortalecer los procesos de validación del uso de 
productos naturales antimaláricos. Adicionalmente, las personas confían en los 
medicamentos derivados de plantas. Los reportes de resistencia utilizando los extractos 
de plantas son escasos, posiblemente debido a la acción sinérgica de muchos 
compuestos. Es posible que la fitoterapia tenga menos efectos adversos que la terapia 
con principios activos puros, porque existen muchos agentes activos, cada uno en 
cantidades más pequeñas que las requeridas cuando un único agente es administrado 
(Hata, 2005). 
 
1.2.3  El  parásito 
 
De las cien especies de Plasmodium conocidas, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale y 
Plasmodium falciparum se encuentran en el ser humano. Plasmodium malariae y 
Plasmodium knowlesi  han sido reportadas como especies comunes al hombre y al mono           
(Deharo et al., 2000;Garcia L, 2010). 
 
Plasmodium falciparum, parásito que produce la malaria, es uno de los microorganismos 
más patógenos de la humanidad; enferma a millones de personas y causa anualmente la 
muerte de cerca de un millón de ellas, especialmente a niños de corta edad. En el  
mundo la malaria o paludismo sigue siendo la enfermedad infecciosa de mayor incidencia 
en términos de morbilidad y mortalidad. Los esfuerzos por controlar la malaria son cada 
vez menos exitosos debido a la resistencia del parásito a los fármacos antimaláricos y de 
los mosquitos a los insecticidas, además del déficit socio-económico y las guerras que 
generan movilización de las poblaciones humanas a zonas endémicas de malaria 
(Bannister y Graham, 2003; Deharo et al., 2000). 
 
La biología de este parásito es compleja, capaz de cambiar su expresión genética para 
originar unas condiciones adecuadas en ambientes muy diferentes; hígado y glóbulos 
rojos en seres humanos; intestino, sistema vascular y las glándulas salivales en los 
mosquitos (Bannister y Graham, 2003). 
 
P. falciparum es la especie que genera la más alta mortalidad. Se encuentra en las 
regiones ecuatoriales. El desarrollo de su ciclo en el mosquito necesita una temperatura 
superior a 18º
En el ser humano el parásito se protege de los anticuerpos circulantes ya que vive dentro 
de los eritrocitos y hepatocitos en la etapa de multiplicación asexuada. Además el 
parásito burla el sistema inmune del huésped al modificar los antígenos, mediante la 
variación de la expresión de sus genes. Otra de las causas del éxito del parásito está en 
C, a esto se debe su ausencia en las montañas y en las regiones 
templadas. Su ciclo exoeritrocitario es el período más corto: dura solamente de 7 a 15 
días en promedio. Aunque  la longevidad del parásito no pasa habitualmente de 2 meses 
(Deharo et al.,2000). 
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su capacidad de difundirse a través de un insecto que tiene una alta tasa de 
reproducción, con lo cual se asegura una alta población (Bannister y Graham, 2003). 
 
P. vivax está presente en casi todas las zonas donde el paludismo es endémico y su área 
de distribución se extiende a las regiones templadas. La duración de su ciclo 
exoeritrocitario primario varía usualmente de 12 a 21 días, aunque en algunas cepas es 
de 6 a 9 meses. Según la cepa, los parásitos pueden permanecer en el hígado más de 2 
años y ser responsables de recaídas esquizogónicas (Deharo et al., 2000).  
P. ovale está ampliamente distribuido en África tropical y también se ha  descrito en Asia 
y Sudamérica. Su incubación varia de 15 días a varios meses. La esquizogonia 
eritrocitaria dura 48 horas (fiebre terciana). P. ovale parasita los hematíes jóvenes; el 
hematíe-huésped es de talla grande, ovalado (es el porqué del nombre “ovale”), sus 
bordes están recortados y contiene tempranamente numerosos gránulos de Schüffner 
(Deharo et al., 2000). 
 
P. malariae es menos frecuente que P. vivax o P. falciparum y se encuentra 
principalmente en zonas templadas y subtropicales. Su incubación dura alrededor de 3 a 
4 semanas y la preinvasión pasa desapercibida. Las recaídas pueden sobrevenir durante 
por lo menos 3 años, algunas veces hasta 20 años y más. Este fenómeno se relaciona 
con las formas eritrocitarias latentes y en general cuando las defensas inmunológicas del 
huésped bajan. La esquizogonia eritrocitaria de P. malariae dura 72 horas, lo que explica 
el ritmo de cuartana de los accesos intermitentes. P. malariae parasita los hematíes 
viejos del 1 al 2%. Morfológicamente, P. malariae está caracterizado por la disposición en 
banda cuadrilátera o ecuatorial de los trofozoitos, con esquizontes que presentan 8 
merozoitos y con gametocitos semejantes a los de P. vivax pero más pequeños (Deharo 
et al., 2000). 
 
1.2.4  Ciclo de vida del parásito 
 
El ciclo de vida del parásito (Figura 1-2), requiere de dos huéspedes necesarios para 
completar el ciclo: el humano, huésped  intermediario, donde tiene lugar la multiplicación 
asexuada o esquizogonia y el mosquito, huésped definitivo, donde se desarrolla la 
multiplicación sexuada o esporogonia (Deharo et al.,2000). 
 
Cuando el mosquito hembra del género Anopheles pica una persona infectada por 
Plasmodium ingiere sangre la cual contiene varios estadios del parásito que se depositan 
en su estómago. En este órgano los gametocitos masculinos y femeninos sobreviven y 
siguen su desarrollo. Éstos llevan a cabo un proceso de maduración que termina con la 
fecundación de un gameto hembra. El cigoto formado madura en el estómago del 
mosquito hasta la forma asexuada llamada esporozoito, que pasa a las glándulas 
salivales (Deharo et al., 2000).  
 
El ciclo en el ser humano presenta dos fases de multiplicación asexuada o esquizogonia. 
La primera tiene lugar en los hepatocitos (esquizogonia exoeritrocitaria) y la segunda en 
los glóbulos rojos (esquizogonia eritrocitaria) (Deharo et al., 2000). 
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El mosquito transmite los esporozoitos al humano a través de la picadura. Media hora 
después de la picadura, los esporozoitos abandonan el sistema vascular y se instalan en 
los hepatocitos, donde en menos de 48 horas, alcanzan el tamaño de un ooquiste. La 
multiplicación asexual en el hígado conduce a la producción de miles de merozoitos en 
cada célula infectada. La ruptura de estas células liberan los merozoitos en la sangre, 
donde desarrolla el ciclo asexual, en el interior de los eritrocitos. Esta fase es 
responsable de la sintomatología de la malaria (Deharo et al, 2000; Bannister y Graham, 
2003). 
 
El merozoito al ponerse en contacto con la superficie del glóbulo rojo libera sustancias 
que facilitan el proceso de invasión. De esta manera el merozoito penetra y abandona su 
capa de protección y se desarrolla en una vacuola parasitófora, donde el parásito 
evoluciona desde anillo, pasando por trofozoito y esquizonte, a una forma plurinuclear 
que conduce a nuevos merozoitos (Deharo et  al., 2000; Bannister y Graham, 2003). 
 
En cada glóbulo rojo infectado se produce una esquizogonia, es decir la formación de 4 a 
36 nuevos merozoitos en 48-72 horas (según la especie de parásito). Los merozoitos son 
liberados por ruptura del eritrocito infectado y van a infectar nuevos glóbulos rojos 
(Deharo et al., 2000). 
Figura 1-2: Ciclo de vida de Plasmodium sp. Adaptado de 
http://apps.who.int/tdr/svc/diseases/malaria (TDR, 2010)
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1.2.5  Terapéutica utilizada en el tratamiento de la malaria 
 
La selección del tratamiento farmacológico de la malaria depende de la gravedad en el 
estado clínico del paciente, quien puede presentar paludismo no complicado o paludismo 
severo;  por lo tanto es importante establecer un adecuado diagnóstico                 
(Garavito G. , 2005).  
 
Además los medicamentos antimaláricos utilizados en la quimioterapia de esta 
enfermedad pueden ser clasificados según el estadio del parásito sobre el cual actúan y 
el sitio donde atacan al parásito. Según estos criterios, los fármacos utilizados en el 
tratamiento de la malaria se dividen en: esquizonticidas sanguíneos (cloroquina, quinina, 
quinidina, mefloquina y halofantrina); esquizonticidas tisulares (primaquina y la 
pirimetamina); esquizonticidas sanguíneos de acción lenta (pirimetamina, sulfonamidas, 
sulfonas y tetraciclinas. Estos se usan en combinación (Garavito G. , 2005; Pascual, 
2000). 
 
Los medicamentos antimálaricos se emplean como parte de dos estrategias, la primera 
tiene por objeto tratar el paciente enfermo y la segunda contribuye a la prevención de la 
evolución de la enfermedad en pobladores y visitantes de zonas endémicas. Aunque la 
administración repetida de medicamentos contra la malaria en dosis sub-terapéuticas 
puede interrumpir la transmisión del parásito, esta modalidad de tratamiento se ha 
asociado con el desarrollo de resistencia a los fármacos y puede ser la causa de 
parásitos resistentes a la cloroquina (Katzung, 2004; Murambiwa, 2011). En países 
ecuatoriales un importante número de pacientes, por circunstancias de acceso a los 
sistemas de salud, recurren a la automedicación para el tratamiento de la enfermedad, 
con todos los problemas que esta práctica acarrea.  
 
En el tratamiento sintomático de la malaria se utilizan fármacos antipiréticos como 
paracetamol o aspirina y medicamentos antiparasitarios orales que contrarrestan formas 
asexuales en sangre. Los pacientes con malaria severa pueden requerir la administración 
de medicamentos utilizando la vía de administración parenteral, tales como quinina y 
artemisinina, complementados posteriormente con la administración de antimaláricos 
orales. En la Figura 1-3 se muestra la estructura química de los fármacos utilizados 
generalmente para el tratamiento de malaria (Winstanley, 2000). 
 
 
Primaquina, tafenoquina y atovaquona eliminan los estadios hepáticos y eritrociticos del 
parasito, preveniendo  la infección eritrocitica, siendo útil como quimioprofilacticos al  
controlar  la evolución de la enfermedad. Hasta el momento éstos tres fármacos son los 
únicos reportados con esta característica (Katzung, 2004). 
 
 
En la búsqueda de tratamientos para el control de la malaria es importante saber que los 
gametocitos maduros de Plasmodium sp. son las formas más resistentes a los 
medicamentos. Esto sugiere que un tratamiento eficaz para el control de la malaria debe 
inhibir la producción de gametocitos, para así prevenir la transmisión. Cloroquina, una    
4-aminoquinolina sintética, es un esquizonticida sanguíneo eficaz y presenta actividad 
gametocida moderada. Otros fármacos utilizados en el tratamiento,  como artemisina y 
primaquina, pueden ampliar la acción sobre las formas esquizonticidas previniendo las 
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formas sexuales del Plasmodium sp. Por lo tanto el objetivo de la quimioterapia de la 
malaria es encontrar un fármaco que tenga acción esquizonticida y no permita el 
recrudecimiento de la enfermedad, con los mínimos efectos secundarios (Murambiwa, 
2011). 
Figura 1-3: Estructura química de los fármacos de uso generalizado en el tratamiento    
de  la malaria. Fuente: (Winstanley, 2000). 
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La resistencia  de P. falciparum a la cloroquina que comenzó en regiones de Brasil y 
Asia, se extendió a otras áreas endémicas, generando el aumento de muertes, con lo 
cual se diseñaron estrategias para contrarrestar esta situación. Una de ellas fue la 
elaboración de los antagonistas de folato, para los cuales el parásito generó resistencia 
en un corto tiempo. Ante la poca disponibilidad de fármacos para el tratamiento de la 
malaria: quinina, artemisinina y sus derivados, se recurrió a quimioterapias que combinan 
estos fármacos (Winstanley, 2000). 
 
Las terapias pueden ser de combinación fija de medicamentos, en la que los 
componentes son co-formulados en la misma tableta o cápsula, o la terapia de múltiples 
medicamentos, en la que los componentes se administran por separado como tabletas o 
cápsulas (Gelband y Seiter, 2007; OMS, 2001). En la Tabla 1-1 se presentan algunos de 
los fármacos utilizados en el tratamiento de la malaria,  incluyendo su modo de acción y 
limitaciones (Murambiwa, 2011). 
 
Tabla 1-1: Fármacos utilizados en el tratamiento de la malaria, modo de acción y 
limitaciones. Fuente (Murambiwa, 2011). 
FÁRMACO MODO DE ACCIÓN LIMITACIONES 
 
Derivados de  
quinina   
 
 
 
 
Interrumpe la función de la 
membrana del parásito que 
resulta en la lisis celular. 
Inhibe la biocristalización de 
la hemozoina lo que facilita 
la agregación de los 
citotóxicos del grupo heme, 
que se acumulan en el 
parásito y lo llevan a la 
muerte. 
P. falciparum resistente. 
 
 
 
Quinina Base monoprótica débil, con 
actividad esquizonticida y 
gametocitocida. 
Cardiotoxicidad.  
Mefloquina 
 
 
Base diprótica débil, con 
actividad esquizonticida y 
gametocitocida. 
 
 
Alteraciones 
gastrointestinales, 
desórdenes  
neurosiquiátricos 
Cloroquina 
 
Actividad esquizonticida y 
gametocitocida vía inhibición 
de la degradación del heme 
(el cual es tóxico para el 
parásito) 
Cardiotoxicidad, deterioro de 
la función renal, toxicidad 
ocular. 
 
 
Amodiaquina 
 
Similar a cloroquina,    
actividad  esquizonticida y 
gametocitocida. 
Neuropatía periférica y 
anemia hemolítica. 
Los efectos adversos 
incluyen alteraciones 
gastrointestinales y anemia. 
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Primaquina 
 
 
Actividad esquizonticida y 
gametocitocida hepática vía  
inhibición del transporte de 
proteínas. 
 
No hay efectos secundarios 
importantes, salvo la 
aparición de úlceras en la 
boca en  algunos pacientes. 
 
 
Lumefantrina Actividad esquizonticida y 
gametocitocida; interfiere con 
la ruta de detoxificación del 
parásito. 
Trastornos cardiovasculares, 
náuseas, vómitos, anorexia y 
diarrea. 
Antifolatos 
 
 
 
Inhibición de la vía del ácido 
fólico por lo que interfiere 
con la síntesis de ADN. 
 
P. falciparum resistente 
 
 
 
Sulfadoxina-
Pirimetamina 
Actividad esquizonticida y 
gametocitocida. 
 
depresión mental, trastornos 
gastrointestinales 
Proguanil 
 
Inhibición de la enzima 
dehidrofolato reductasa 
con actividad esquizonticida y 
gametocitocida. 
Mareos, náuseas y anemia 
Derivados de 
Artemisinina 
 
 
Genera radicales libres con 
lo cual causa hemólisis y 
lisis de células infectadas. 
 
 
 
 
 
Artesunato 
 
 
Actividad esquizonticida, 
reduce la tasa de 
Ataxia (descoordinación en 
el movimiento), 
neurotoxicidad, disminución 
de leucocitos y de la 
concentración de 
hemoglobina. 
 
gametocitos. 
Artemeter Actividad esquizonticida y 
gametocitocida. 
 
Bradicardia, bloqueo 
atrioventricular  
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1.2.6  Resistencia a medicamentos antimaláricos 
 
La resistencia a la acción farmacológica de los medicamentos antimaláricos es la 
capacidad de una cepa de parásitos a sobrevivir y multiplicarse ante la administración y 
adsorción de un medicamento el cual es suministrado en dosis igual o mayor a la 
recomendada, dentro de los limites de tolerancia del paciente. La resistencia a esta clase 
de medicamentos surge como resultado de las mutaciones que ocurren coevolutivamente 
y afectan la estructura y actividad de las macromoléculas en los sitios de acción, o  
pueden  alterar el acceso del medicamento a estos lugares (OMS, 2001 y 2006). 
 
Existen varios factores que contribuyen a que se desarrolle la resistencia hacia  los 
medicamentos antimaláricos (Hata Y, 2005): 
• La frecuencia con la que se generan los cambios genéticos 
• El número de parásitos expuestos al fármaco. 
• Las concentraciones del fármaco a la que estos parásitos están expuestos 
• Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas del fármaco  
• El perfil de la inmunidad de la comunidad y el individuo.  
 
 
Los medicamentos antimaláricos contribuyen al control de la enfermedad en zonas 
endémicas cuando se utilizan en prevención y tratamiento. La quimioprofilaxis es una de 
las formas de quimioprevención que baja los índices de mortalidad y morbilidad de la 
malaria, pero es difícil sostenerla por periodos prolongados, ya que puede influir en el 
desarrollo de la inmunidad de las personas debido a que la respuesta inmune no les va 
permitir desarrollado suficiente anticuerpo Además se aumenta el riesgo de la resistencia 
del parásito ya que parasito resistente sobrevive y puede trasmitirse a otros mosquitos y 
de éstos a otras personas. Sin embargo, la quimioprofilaxis está dirigida a grupos de alto 
riesgo, como mujeres embarazadas, o se utiliza en determinada época del año cuando la 
probabilidad de contraer la malaria es alta (Greenwood, 2010). 
 
 
La resistencia a cloroquina  por parte de P. falciparum fue reportada en Tailandia en 1957 
y en Colombia en 1960. Se observan altos niveles de resistencia a cloroquina en el Sur y 
Sur-oriente de Asia, Oceanía, laderas del río Amazonas y algunas áreas costeras de Sur 
América. No se conoce el mecanismo mediante el cual el P. falciparum se hace 
resistente a la cloroquina. Se ha observado que la acumulación de cloroquina en los 
parásitos resistentes es baja en comparación con las cepas sensibles. En las células 
tumorales resistentes a fármacos, la glicoproteína P bombea los fármacos fuera de la 
célula. Este mecanismo de resistencia está asociado con la presencia de los genes 
(pfmdr1 y pfmdr2), los cuales han sido encontrados en P. falciparum, pero no son los 
responsables de la resistencia a cloroquina, al parecer esto está asociado con 
mutaciones puntuales en estos genes (Winstanley, 2000;OMS, 2001). 
 
La resistencia de P. falciparum a pirimetamina está asociada a mutaciones en el gen dhfr 
el cual codifica la enzima blanco dihidrofolato reductasa (DHFR) y la resistencia a 
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sulfadoxina, a mutaciones del gen dhps, que codifica la enzima dihidropteroato sintetasa 
(DHPS) (OMS, 2001).  
 
1.2.7 Plantas con actividad antimalárica 
 
La naturaleza sigue siendo la fuente más importante de moléculas destinadas a la 
medicina. La mayoría de fármacos contra la malaria se han obtenido de plantas 
medicinales o de modificaciones químicas de sustancias que provienen de esta fuente. 
La OMS definió 250 medicamentos esenciales, 30 de ellos de origen vegetal y algunos 
otros medicamentos sintéticos relacionados con fuentes naturales. Para el tratamiento de 
la malaria se dispone de 15 moléculas, dos de ellas son productos naturales vegetales 
(quinina y quinidina), cinco son formas semisintéticas o sintéticas a partir de un núcleo de 
origen vegetal (artemeter y artesunato de artemisinina, atovaquona de lapachol, 
doxiciclina y  tetraciclina de especies de Streptomyces), cuatro compuestos derivados de 
la  quinina (amodiaquina, cloroquina, mefloquina y primaquina) y cuatro son las 
moléculas sintéticas que no presentan ninguna relación con los compuestos naturales 
(benflumetol, proguanil, pirimetamina, sulfadoxina). Así, 11 productos de 15 tienen una 
relación con los productos naturales (Tabla 1-2) (Bourdy et al., 2008). 
 
Es importante mencionar que en diferentes países las personas utilizan como primera 
línea de defensa ante la malaria remedios basados en plantas (Bourdy et al.,2008). 
 
 
Tabla 1-2: Compuestos naturales presentes en medicamentos antimaláricos: fuente 
natural, derivados aceptados y año de descubrimiento. Fuente: (Bourdy et al., 2008) 
 
FUENTE NATURAL COMPUESTOS 
NATURAL 
DERIVADOS DISPONIBLES 
Sustancia Año* Sustancia Año* 
Cinchona ssp. (Rubiaceae) Quinina  (1820) Quinidina  (1833) 
Artemisia annua 
L.(Asteraceae) 
Artemisinina  (1972) Artemeter, 
Artesunato  
Dihidroartemisinina  
Arteeter, 
Artelinato  
(1982) 
(1983) 
(1983) 
(1988) 
(1990) 
Tabebuia ssp. 
(Bignoniaceae) 
Lapachol  (1969) Atovacuona  (1992) 
Streptomyces lincolnensis Lincomicina  (1962) Clindamicina  (1964) 
Streptomyces erythreus Eritromicina  (1952) Azitromicina  (1994) 
Streptomyces aureofaciens Clortetraciclina  (1948) Tetraciclina  (1953) 
Streptomyces rimosus Oxitetraciclina  (1950) Doxiciclina  (1973) 
*Año de descubrimiento. 
 
Para la extracción de sustancias que presentan actividad antimalárica a partir de la 
corteza de quina (Cinchona spp.) se elaboraban en Colombia y otros países, remedios 
mediante técnicas como la maceración y decocción. Su acción farmacológica 
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antimalárica es atribuida a la presencia de alcaloides como quinina, quinidina, 
chinchonina y chinchonidina. La corteza pulverizada de Cinchona ledgeriana es 
considerada como una fitomedicina llamada totaquina en Madagascar                    
(Willcox et al.,2004).  
 
 
Artemisia annua, llamada por los chinos como Qing Hao, está registrada en los libros de 
medicina China de la antigüedad para el tratamiento de hemorroides, artritis reumatoide y 
en casos febriles. Li Shizhenen en 1596 describió el uso de Qing Hao (Artemisia annua)  
en el tratamiento de la fiebre síntoma producido en la malaria. La presencia de 
artemisinina, una sesquiterpen lactona que se caracteriza por presentar un grupo 
endoperóxido, es la responsable de la actividad antimalárica (Willcox et al.,2004). 
 
La corteza y hojas de Nem (Azadirachta indica) en decocción, son usadas en diferentes 
sitios de la India y de Asia como antimalárico. Entre los constituyentes químicos que 
presenta A. indica se destaca el compuesto nimbolide, un limoneno que presentó 
actividad antimalárica in vitro contra cepas resistentes de P. falciparum,  pero su 
citotoxicidad es relevante (Willcox et al., 2004). 
 
Otras plantas medicinales han presentado actividad antimalárica, entre ellas están: 
Triclisia patens, colectada en Sierra Leona, que mostró una significativa actividad                       
(CI50 = 8.0 μg/mL). En Etiopia se estudio la fracción de acetona proveniente de la corteza 
de Combretum molle, la cual dejo ver  actividad contra trofozoitos de P. falciparum       
(CI50 = 8.17 μg/mL), el efecto es atribuido a taninos hidrolizables y punicalagina. Se 
observó la bioactividad de Bidens pilosa, asociada a la presencia de flavonoides         
(Kaur  et al., 2009).  
 
Los alcaloides isoquinolínicos, dioncopeltina A, dioncofillina B y dioncofilina C, aislados 
del extracto de Triphyophyllum peltatum, manifestaron actividad antimalárica en ratones 
infectados con P. berghei. Ancistrolicocina A-B-C y korupensamina A aislada de 
Ancistrocladus likoko mostraron buena actividad antimalárica in vitro con valores de  CI50 
de 191, 62, 538 y 24 ng/mL contra P. falciparum NF54 y CI50
En Colombia se han adelantado investigaciones de algunas especies vegetales (Abuta 
grandifolia, Acacia farnesiana, Acnistus arborescens, Calea prunifolia, Croton 
leptostachyus, Piper cumanense, Piper holtonii y Xylopia aromatica) las cuales presentan 
reportes etnofarmacológicos en el tratamiento de la malaria, con lo cual se busca 
soportar científicamente la actividad farmacológica de estas plantas. (Garavito et al., 
2006).  
 
 
 
 
 
 140, 92, 208 y 72 ng/mL 
contra cepas de P. falciparum K1. En la Figura 1-4 se muestran algunas moléculas 
antimaláricas obtenidas a partir de plantas (Kaur et al., 2009). 
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Figura 1-4: Moléculas antimaláricas obtenidas a partir de plantas. Fuente: (Kaur et al., 
2009) 
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1.3 Cecropia metensis Cuatrec. (Cecropia peltata var. 
candida Velasquez) y Cecropia membranaceae 
Trécul. 
1.3.1 Descripción de la familia Cecropiaceae 
 
Las plantas que pertenecen a esta familia son árboles, arbustos o lianas, con raíces 
aéreas, monóicos o dióicos, con jugo acuoso que se torna negro en contacto con el aire; 
hojas simples, dispuestas en espiral; estípulas por lo general grandes, connatas, 
intrapeciolares; lámina unida al pecíolo por la base y limbo entero o con incisiones 
palmadas, o bien, peltada. Nerviación pinnada, sub-palmada, radial o consistentemente 
de tres nervios notables. Inflorescencia unisexual, pedunculada, ramificada; flores 
pequeñas, solitarias o cuando son muchas agrupadas en cabezuelas o espigas. Las 
flores masculinas con 2 a 4 sépalos libres o unidos; estambres de 1 a 4, con los 
filamentos rectos en el botón; anteras con dehiscencia longitudinal; pistilodio ausente. 
Flores femeninas con 2 a 4 sépalos connatos. Ovario libre, súpero, unilocular; óvulo 
solitario, de placentación sub-basal. El fruto se caracteriza por ser un aquenio más o 
menos drupáceo cubierto por un perianto ligeramente alargado. Semillas pequeñas y con 
endospermo o grandes y sin endospermo. Embrión recto, los dos cotiledones de la 
misma longitud, aplanados o engrosados (Carvajal y Gonzáles, 2005). 
Las plantas de la familia Cecropiaceae por tradición se incluían en las familias Moraceae 
o Urticaceae dependiendo del autor, pero en ambas familias constituían elementos 
discordantes. La familia Cecropiaceae es de distribución tropical y comprende seis 
géneros. En América están Cecropia Loefl, Coussapoa Aubl, y Pourouma Aubl., en África  
Myrianthus P Beauv. y Musanga R. Brown y restringido a la región Asia-Australasia, el 
género Poikilospermum Zipp. ex Miq  (Carvajal y Gonzáles, 2005).   
 
1.3.2 Cecropia metensis Cuatrec. 
 
Cecropia metensis Cuatrec. cuyo sinónimo es Cecropia peltata var. candida Velasquez, 
es conocida comúnmente como guaruma, guarumo hembra, orumo, yarumo, yagrumo, 
yagrumo hembra, chancarro y guarumo. Esta especie se encuentra reportada en Brasil, 
Venezuela, Guyana y Colombia. En este último país se ubica principalmente en Meta, 
zonas de la Macarena y Puerto López a una altitud cercana a los 300 msnm (Tropicos, 
2000). 
 
C. metensis es descrita como árboles terrestres, unisexuales, a veces con raíces 
zancudas, la parte superior del tronco y las ramas con frecuencia huecas con septos 
transversales. Ramas primarias por lo común pocas y con frecuencia formando una copa 
abierta con apariencia de candelabro. Corteza lisa y de color grisáceo muy pálido. 
Estípulas grandes, completamente unidas y en apariencia solitarias, abrazando al tallo y 
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dejan una cicatriz circular cuando caen. Hojas dispuestas en espiral, coriáceas, simples, 
tienen el haz áspero al tacto y el envés blanco-tomentoso, con la nervadura sobresaliente 
en el envés, pecíolo largo y con frecuencia provisto con triquilios en la base; lámina 
peltada de manera excéntrica, con incisiones radiales someras; nervaduras principales 
radiales, las nervaduras terciarias subparalelas (Figura 1-5). Inflorescencias dispuestas 
en pares en las axilas de las hojas, cada inflorescencia compuesta por flores diminutas 
(de cerca de 1 mm de diámetro). Las flores masculinas con un perianto tubular 
engrosado, dividido de manera transversal en el ápice; dos anteras, exsertas, en forma 
individual, con dehiscencia longitudinal. Flores femeninas con perianto tubular dividido 
cerca del ápice; estigma con fimbrias diminutas; óvulo basal en el lóculo. El fruto es un 
aquenio pequeño, glabro (Carvajal y Gonzáles, 2005; Sánchez, 2003). 
 
Figura 1-5: Ejemplar de Cecropia metensis (Sin. Cecropia peltata var. candida 
Velasquez). 
 
1.3.3  Cecropia membranaceae Trécul. 
 
Los arboles de esta especie alcanzan una altura aproximada entre veinte y treinta 
metros. Crecen en zonas húmedas muy propensas a las inundaciones lo cual promueve 
que sus raíces tomen la apariencia de zancos. Sus hojas son peltadas, presentan un 
diámetro que puede alcanzar los 60 a 65 cm, las hojas superiores son de color verde 
oscuro y las hojas jóvenes son brillantes. Los lóbulos  en promedio,  se caracterizan por 
la punta gruesa que termina en una punta roma, los pecíolos son de color verde.             
C. membranaceae es reconocida por el tallo blanco en la parte no sumergida en época 
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de inundación. Inflorescencias femeninas: pedúnculo de 10-15 cm de longitud, pedicelo 
de 0.3-1 cm (Figura 1-6) (Lamotte, 1993; Spichiger et al., 2001). 
 
Esta especie está distribuida en Panamá y en el norte de Suramérica (Bolivia, Venezuela, 
Ecuador, Colombia, Perú y Brasil), entre 100 y 1250 m de altitud. En Colombia se 
distribuye entre 100 y 236 m de altitud, en Amazonas, Antioquia, Bolívar, Caquetá, 
Cauca, Cesar, Chocó, Meta, Norte de Santander, Putumayo, Santander, Valle del Cauca 
y Vaupés (Linares y Moreno, 2010). 
 
Figura 1-6:  Ejemplar de Cecropia membranaceae.  
 
1.3.4 Fitoquímica del género Cecropia 
 
El estudio fitoquímico preliminar del extracto etanólico de las hojas de Cecropia sp. 
(guarumo), siguiendo el método propuesto por M.E. Wall y col., mostró la presencia de 
taninos, esteroides y ausencia de saponinas y alcaloides (Pinzón y Eraso, 1975). En Las 
hojas y corteza de Cecropia obtusifolia se reportó la presencia de alcaloides, glicósidos 
cardiotónicos, taninos, triterpenos y saponinas glicosidadas, además se evidenció la 
presencia de ácido clorogénico y un flavonoide isoorientina (Pérez et al., 2001;          
Cetto et al., 2005;Cettoa y Vázquez, 2010). 
  
Diferentes estudios fitoquímicos de las hojas de C. pachystachya mostraron la presencia 
de terpenos, esteroides, flavonoides y ácido clorogénico (Consolini et al., 2006;            
Uchoâ et al., 2010). En el extracto acuoso de C. glaziovii se identificó la presencia de 
procianidinas, catequinas, flavonoides y los ácidos caféico y clorogénico (Tanae et al., 
2007; Arend et al., 2011). 
 
LUENGAS-CAICEDO, P.E. 
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Cecropia peltata L. presenta algunos estudios fitoquímicos que sugieren la presencia de 
aminas, lípidos, saponinas, flavonoides, fenoles, taninos, triterpenos y esteroides. En un 
estudio previo realizado en el grupo de investigación “Principios Bioactivos de Plantas 
Medicinales”, empleando hojas con pecíolo, se detectaron esteroides y triterpenos, 
antraquinonas, flavonoides, taninos y se evidenció la ausencia de alcaloides, saponinas y 
cumarinas. (Pardo et al.,2000; Ospina et al.,2008; Cetto,2009). 
 
La presencia de taninos, flavonoides y terpenoides es reportada en el extracto metanólico 
de Cecropia membranaceae Trecúl (Jaramillo  et al., 2008). 
1.3.5  Actividad farmacológica del género Cecropia 
 
La actividad farmacológica ha sido evaluada en algunas especies del género Cecropia. 
Entre estas especies vegetales se encuentran Cecropia obtusifolia. De esta planta se 
evaluó el extracto acuoso de las hojas que contenía isoorientina y ácido clorogénico, 
además del extracto butanólico, los cuales presentaron actividad hipoglicemiante 
(Revilla-Monsalve et al., 2007;Cetto y Wiedenfeld, 2001). 
 
El extracto acuoso de las hojas de  C. glazioui mostró actividad ansiolítica, asociado a un 
bloqueo en los canales de calcio (Rocha et al.,2002). La actividad antihipertensiva del 
extracto acuoso y butanólico de hojas ha sido reportada (Lima-Landman et al., 2007). 
Otras actividades farmacológicas que presenta el extracto acuoso de las hojas de 
C.glazioui son: antisecretor gástrico (Souccar et al.,2008); broncodilatador (Delarcina et 
al.,2006). Otra especie nativa del Brasil, C. hololeuca, es utilizada en el tratamiento del 
cáncer (Brandão et al., 2008). 
 
Para C. peltata se han indicado diferentes actividades farmacológicas: actividad 
cicatrizante del extracto etanólico de las hojas (Nayad, 2006), efecto hipoglicemiante del 
extracto acuoso y fracción butanólica de hojas, correlacionando esta actividad con la 
presencia de ácido clorogénico (Cettoa y Vázquez, 2010); una baja actividad bactericida 
contra Neisseria gonorrhoeae (Cáceres et al.,1995). El cocimiento de los frutos de         
C. peltata administrado por ingestión oral, genera un efecto laxante (Cano y Volpato, 
2004).  
 
Se ha reportado la actividad anticonvulsivante del extracto metanólico de Cecropia 
membranaceae Trecúl. Utilizando ratones tratados con pentineltretrazol (Jaramillo et al., 
2008). 
 
En estudios realizados por Consolini y Migliori en 2005, utilizando Cecropia adenopus, 
demostraron los efectos de hipotensión en ratas. 
  
2 PARTE EXPERIMENTAL 
2.1 
2.1.1  Equipos   
EQUIPOS, REACTIVOS Y MATERIALES 
 
 Ensayos fitoquímicos: 
 
Estufa de aire circulante (sin marca) 
Estufa de secado al vacío. Fisher Isotemp Vacuum Oven. Modelo 281  
Molino de cuchillas (sin marca) 
Balanza analítica. Marca  Pionner. OHAUS. Capacidad 210 g. Sensibilidad 0.0001  
Balanza de plato externo. Marca  Pionner. OHAUS. Capacidad 3100 g. Sensibilidad    
0.01 g 
Rotavapor  Büchi R-114, R-110 
Cámara de luz ultravioleta.UVP CHROMATO-VUE C-706 
Equipo para obtención de agua para CLAE Milli-Q, Millipore  
Baño de ultrasonido Elma, E 60 H Elmasonic 
Ultracentrifuga.Eppendorf Centrifuge 5702  R, 4400 rpm 
Equipo de cromatografía líquida de alta eficiencia, Agilent 1200 con inyector automático, 
detector UV-Vis con arreglo de diodos. Bomba cuaternaria.  
Equipo de cromatografía líquida-espectrometría de masas (CL-EM) Shimadzu 2010  
Equipo de cromatografía de gases-espectrometria de masas (CG-EM) Agilent 
Technologies 7890 
 
 Ensayos biológicos 
Cabina de flujo laminar Labconco, bioseguridad II (ATCC, 2005) 
Bomba de vacío Büchi,  
Microscopio Olympus CH-2 
Centrífuga Jouan MR-1812 
Baño de agua termostatado Memmert  
Autoclave All American 
Incubadora Jouan IG 150 
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2.1.2 Reactivos 
  
 Ensayos fitoquímicos 
 
Solventes R.A: metanol, acetato de etilo, éter de petróleo 60-80ºC, acetona, n-butanol, 
cloroformo y n-hexano 
Solventes CLAE: metanol, acetonitrilo y acetona 
Reactivos R.A: cloruro férrico, magnesio, ácido difenilbórico aminoetilester,  vainillina, 
ácido sulfúrico, ácido acético glacial, ácido fórmico, ácido orto-fosfórico, ácido clorhídrico, 
ácido fosfórico y polietilenglicol 4000. 
Se emplearon solventes y reactivos de las marcas Merck, Sigma y Aldrich. 
 
Solventes grado técnico: etanol 96%  - Empresa licorera de Cundinamarca 
Agua destilada y desionizada 
 
 Ensayos biológicos 
 
Solventes R.A: dimetilsulfóxido y glicerina 
Reactivos R.A: hipoxantina, fosfato dibásico de sodio, glucosa, sorbitol, bicarbonato de 
sodio, difosfato de cloroquina, colorante Giemsa y fosfato de potasio monobásico 
Se emplearon solventes y reactivos de las marcas Merck, Sigma y Aldrich. 
Medio RPMI 1640 suplementado con HEPES 
Suero humano 
Glóbulos rojos del grupo O
 Compuestos de Referencia 
+ 
Agua desionizada 
Aceite de inmersión 
Plasmodium falciparum Cepa FCB-2 (resistente a cloroquina). 
 
 
Ácido clorogénico, ácido protocatéquico, catequina, epicatequina de marca Sigma. 
Lupeol, β-sitosterol, rutina y quercetina purificados previamente en el grupo de 
investigación Principos Bioactivos en Plantas Medicinales. 
Fracción de Piper cumanense enriquecida en vitexina, purificada en el grupo de 
investigación Principos Bioactivos en Plantas Medicinales. 
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2.1.3  MATERIALES 
 
 Ensayos fitoquímicos 
 
Percoladores de vidrio,  embudos de decantación en vidrio, columnas de vidrio con llave 
de teflón, aspersores, cromatoplacas en aluminio de slílica gel 60 GF254
 Ensayos biológicos 
 (Merck), 
cámaras para cromatografía en capa delgada, capilares de vidrio, frascos Eppendorf y 
material de vidrio de uso común en el laboratorio. 
  
 
Portafiltros, membranas de filtración de 0.45 y 0.22 μm, pipetas serológicas,  placas de 
cultivo de 96 pozos, pipetas Pasteur de vidrio, viales de 2 mL micropipetas (100-1000,    
2-20 µL), micropipetas multicanal (20-200 µL), puntas para micropipeta, láminas porta- 
objeto, material de uso común en el laboratorio. Todo el material que tuvo contacto 
directo con el cultivo se esterilizó previamente mediante autoclave. 
 
 Cromatografía líquida de alta eficiencia 
 
Columna FR-18 (Merck, Lichrospher, 250 x 4, tamaño de partícula, 10μm), precolumna  
RP-18 (Merck, Lichrospher, 4 x 4, tamaño de partícula, 10μm), sistema de filtración 
Millipore, viales para CLAE con insertos y membranas de 0.45 μm. 
 
 
 Cromatografía de gases 
 
Columna capilar RTX -5 /60 m x 0,25 mm x 0,25 μm, con inyección en modo split/splitless 
(1:20), el gas de arrastre utilizado fue helio con cabeza de presión de 6,64 psi y una 
velocidad de flujo lineal de 0,7 mL min-1. La temperatura del horno fue programada como 
sigue: desde 50 °C hasta 160°C a 4 °C/min, de 160 °C hasta 220 °C a 2.5 °C/min y de 
220 °C hasta 280 °C a 8 °C/min, para un tiempo total de 75 minutos. 
  
 
 Espectrómetria de masas 
 
Los análisis de cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas fueron 
realizados en el cromatógrafo de gases (HP 7890A), equipado con un detector de masas 
selectivo (MSD HP 5975C), inyector split/splitless y librería de espectros de masas 
NIST® 0,8. Los espectros de masas (EI, 70 eV) y los cromatogramas reconstruidos 
fueron obtenidos por escaneo automático en el rango de masas m/z 40-350 a 3,5 scans 
s-1. Las temperaturas de la cámara de ionización y la línea de transferencia fueron 150 y 
230 ºC respectivamente. 
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2.2. MATERIAL VEGETAL 
 
El material vegetal (hojas con pecíolo) fue colectado en el Departamento del Meta, 
Colombia, así: C. metensis en el municipio de Puerto López  - Puente sobre el Río Metica 
y C. membranaceae en el municipio de Villavicencio – Salida hacia Puerto López. El 
material vegetal se colectó en octubre de 2009, época de lluvia. La  temperatura media 
de los lugares de colecta es  27°C y presentan una altitud de 180 y 470 m.s.n.m., 
respectivamente. 
 
Un ejemplar de cada especie fue clasificado taxonómicamente y almacenado en el 
Herbario Nacional Colombiano de la Universidad Nacional de Colombia con el  siguiente 
código de identificación: Cecropia metensis Cuatrec. (COL 213003) y Cecropia 
membranaceae Trécul. (COL 546004). 
2.3. METODOLOGÍA – ENSAYOS FITOQUÍMICOS 
2.3.1 Elaboración de los extractos etanólicos de Cecropia 
membranaceae y Cecropia metensis  
 
El material vegetal fue seleccionado, retirándole material en mal estado o extraño (otras 
plantas, otras partes del árbol, suelo, insectos, etc.), posteriormente fue puesto a secar 
en una estufa de aire circulante a 40-50ºC, y se le redujo el tamaño de partícula 
empleando un molino de cuchillas. El polvo obtenido fue almacenado en frasco de vidrio 
ámbar, protegido de la humedad. 
 
Los extractos etanólicos de las dos especies fueron preparados utilizando el método de 
percolación. Para cada una de las especies se emplearon 1250 g del material vegetal 
molido. Se utilizaron percoladores independientes. Con 24 horas de anterioridad al 
proceso de extracción cada porción de material vegetal se humedeció con 3 L de etanol 
96%. Se emplearon 7 L de etanol en el proceso de extracción del material vegetal de 
cada especie. Se monitoreó el agotamiento del material vegetal mediante cromatografía 
en capa delgada (CCD), empleando condiciones cromatográficas para terpenos y/o 
esteroides. El extracto obtenido fue concentrado en rotavapor, a presión reducida, a una 
temperatura entre 38 y 40 ºC. El extracto obtenido se llevó a sequedad a baño de maría, 
posteriormente se utilizó una estufa de secado al vacío para eliminar restos de solvente y 
humedad, la temperatura empleada fue de 40ºC por 24 horas. 
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A estos extractos etanólicos se les realizó un estudio fitoquímico preliminar mediante 
identificación por CCD, empleando diversas fases móviles y reveladores, además de 
pruebas de tubo, para identificar los principales grupos de metabolitos secundarios 
(Tabla 2-1). 
 
Tabla 2-1: Estudio fitoquímico preliminar de los extractos etanólicos: ensayos realizados 
Clases de 
metabolitos 
secundarios 
 
Fase móvil/prueba de 
tubo 
 
Revelador para 
CCD/prueba de  
tubo 
Compuesto 
de referencia 
Alcaloides 
cloroformo:metanol (18:2), 
gotas de amoniaco. 
Dragendorff 
 Atropina 
Prueba de tubo 
Dragendorff 
Mayer 
Valser 
Reineckato de amonio 
 
Esteroides/ 
Triterpenoides 
éter de petróleo:acetato de 
etilo (8:2) Liebermann-Burchard Lupeol 
Naftoquinonas/ 
Antraquinonas 
tolueno:acetato de etilo: 
ácido acético (75:24:1) KOH  10% en etanol 
Alizarina 
 
Glicósidos 
Cardiotónicos cloroformo:acetona (9:1) 
Vainillina 1% -               
ácido o-fosfórico 10% / 
Reactivo de Kedde 
Digitoxina 
 
Lactonas terpenicas cloroformo:acetona (9:1) 
Vainillina 1% -               
ácido o-fosfórico 10% / 
FeCl3
Umbeliferona 
 -HCl 2N 
Cumarinas cloroformo 
Vainillina 1% -               
ácido o-fosfórico 10% / 
FeCl3
Umbeliferona 
 -HCl 2N 
 
Flavonoides 
 
acetato de etilo:ácido 
acético:ácido fórmico:agua 
(100:11:11:27). 
NP-PEG Rutina 
Flavonoides 
 
Pruebas de tubo 
Shinoda,HCl, FeCl  3 
Proantocianidinas butanol/HCl (95:5),  baño de maría  
Taninos gelatina-sal /úrea/ FeCl  3 
Saponinas Hemólisis Digitonina 
2.3.2  Fraccionamiento del extracto etanólico 
Se realizó el fraccionamiento del extracto etanólico (EE) de las dos especies vegetales 
utilizando un sistema de partición con solventes de diferente polaridad (éter de petróleo, 
acetato de etilo, butanol y agua) en diferentes proporciones (Figura 2-1).  
  
El fraccionamiento se  inició  con el extracto etanólico seco de Cecropia membranaceae 
(Cm) y de Cecropia metensis (Cmp), utilizando 50.88 g y 43.82 g respectivamente. Estos 
extractos se pusieron separadamente en contacto con 6 porciones de 200 mL de éter de 
petróleo, para la realización de una extracción sólido-líquido, que se acompañó de 
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agitación hasta lograr el agotamiento de la muestra, obteniendo una fracción en éter de 
petróleo (FE) y un sólido. El sólido obtenido anteriormente se puso en contacto con tres 
porciones de 100 mL de acetato de etilo y luego con tres porciones de 100 mL de agua. 
Las soluciones obtenidas se llevaron a un embudo de decantación, se agitó y se esperó 
hasta la separación de dos fases, una de ellas corresponde a la fracción acetato de 
etilo (FAc) y la otra a la fracción acuosa 1 (FA1). Permaneció sin disolver un residuo 
sólido abundante de aspecto resinoso de color café el cual fue denominado residuo 
sólido. La fracción  FA1 se puso en contacto n-butanol (tres porciones de de 200 mL) en 
una extracción líquido-líquido que permitió obtener la fracción butanólica (FB) y la 
fracción acuosa (FA2). Las fracciones se concentraron en rotavapor y se llevaron a 
sequedad en baño de maría seguido de un secado en estufa de secado al vacío por 24 
horas a 40°C. 
 
A estas fracciones obtenidas en el proceso de partición se les realizó un estudio 
fitoquímico preliminar, utilizando CCD con sílica gel GF 254, solventes de polaridad 
adecuada y los reactivos de pulverización que se muestran en la Tabla 2-2, para 
identificar los metabolitos secundarios presentes en los extractos etanólicos de las dos 
especies. 
 
Las fracciones éter de petróleo y butanólica fueron sometidas a fraccionamiento 
adicional, con miras a profundizar en su estudio fitoquímico. 
 
Figura 2-1: Fraccionamiento del extracto etanólico de las hojas con peciolo de               
C. membranaceae y C. metensis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EXTRACTO        
ETANÓLICO SECO (EE) 
 
ÉTER DE PETRÓLEO  
EXTRACCIÓN SÓLIDO –LÍQUIDO 
 
 
RESÍDUO 
SÓLIDO 
 
FRACCIÓN EN ÉTER DE 
PETRÓLEO (FE) 
 
ACETATO DE ETILO / AGUA 
EXTRACCIÓN SÓLIDO–LÍQUIDO 
FRACCIÓN ACETATO DE 
ETILO (FAc) 
 
FRACCIÓN ACUOSA 1  
(FA1) 
 
n-BUTANOL 
EXTRACCIÓN LÍQUIDO–LÍQUIDO 
FRACCIÓN ACUOSA 2 
(FA2) 
FRACCIÓN 
BUTANÓLICA (FB) 
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Tabla 2-2: CCD de las fracciones obtenidas a partir del extracto etanólico: condiciones 
cromatográficas. Fuentes: (Wagner et al.,1984;Sanabria, 1983) 
Clases de 
metabolitos 
secundarios 
Fase 
estacionaria 
Fase móvil Revelador 
Compuestos 
de referencia 
 
Criterios para la 
identificación  
Flavonoides 
(EE,FAc,FB,FA2) 
Sílica gel 
GF
AcOEt-AcOH-
HCO
254 2
H -H2 NP-PEG O 
(100:11:11:27) 
Rutina 
Quercetina 
flavonas,flavonoles 
y flavanonas 
glicosidadas 
 
Fluorescencia de 
color 
naranja, amarillo,       
amarillo-verdoso 
 
ácidos carboxílicos 
fenólicos 
 
Fluorescencia azul  
Taninos 
(EE,FAc,FB,FA2) 
Sílica gel 
GF
tolueno-
BuOH-AcOH-
H254 2
ferricianuro 
de potasio al 
1% -cloruro 
férrico al 2%. 
Mezclar 1:1 
O 
(50:25:25:5) 
Ácido tánico 
polifenoles y 
taninos 
 
Coloración azul 
Esteroides y/o 
triterpenoides 
(EE,FE, FAc) 
Sílica gel 
GF
Ep-AcOEt 
(8:2) 254 
Liebermann-
Burchard 
Lupeol 
β-sitosterol 
esteroides y/o 
triterpenoides 
 
Tonalidades rojas, 
azul o verde 
AcOEt = Acetato de etilo; AcOH = Ácido acético glacial; HCO2H = Ácido fórmico;                     
BuOH = n-Butanol; H2
2.3.3 Fraccionamiento de las fracciones éter de petróleo (FE) de 
C. membranaceae y C. metensis  
O = Agua destilada; Ep: Éter de petróleo; NP: Ácido difenilbórico 
aminoetilester; PEG: Polietilenglicol 4000  
La fracción éter de petróleo de cada especie se fraccionó separadamente utilizando 
cromatografía en columna. La cantidad de sílica gel 60 (0.040 – 0.063 mm) empleada fue 
de 75 g, la cual se suspendió en hexano. Cada columna se estabilizó por 12 horas, antes 
de su uso. Se utilizaron 5.0 g de la fracción etérea de C. membranaceae y 5.0 g de la 
fracción éter de petróleo de C. metensis. Cada fracción fue adsorbida en  2 g de sílica gel 
60, antes de ser incorporada a la respectiva columna.   
   
La columna se eluyó con hexano, seguido por mezclas hexano-acetato de etilo y 
finalizando con acetato de etilo, colectando fracciones de 10 mL y llevando a cabo un 
monitoreo por CCD, empleando vainillina en ácido ortofosfórico como revelador. De la 
fracción éter de petróleo de C. membranaceae (FECm) se obtuvieron 295 subfracciones 
que fueron reunidas en 12 grupos (Tabla 2-3); la fracción éter de petróleo de C. metensis 
(FECmp) fue separada en 180 subfracciones, reunidas en 11 grupos (Tabla 2-4). 
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Tabla 2-3: Fraccionamiento en columna abierta de la fracción éter de petróleo de             
C. membranaceae (FECm) 
 
Mezcla de solventes Fracciones recolectadas 
Fracciones 
reunidas Grupo 
Hexano 1–20 1-20 
FECm1 
Hexano 97.5: AcOEt 2.5 21–40 21-40 
Hexano 95 : AcOEt 5 41–70 41-65 FECm2 
Hexano 92.5: AcOEt 7.5 71-105 71-105 FECm3 
Hexano 90 : AcOEt 10 106-123 106-123 FECm4 
Hexano 85: AcOEt 15 124-131 124-131 FECm5 
Hexano 80: AcOEt 20 132-162 132-150 151-162 
FECm6 
FECm7 
Hexano 60: AcOEt 40 163-189 163-189 FECm8 
Hexano 50: AcOEt 50 190-215 190-215 FECm9 
Hexano 25: AcOEt 75 216-274 216-225 226-274 
FECm10 
FECm11 
AcOEt 275-295 275-295 FECm12 
Fase estacionaria: Sílica gel 60. Muestra: 5g. Relación muestra/sílica 1/15.                                  
AcOEt = acetato de etilo 
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Tabla: 2-4 Fraccionamiento en columna abierta de la fracción éter de petróleo de            
C. metensis (FECmp) 
Mezcla de solventes Fracciones recolectadas 
Fracciones 
reunidas Grupo 
Hexano 1-10 1-10 
FECmp1 
Hexano (97.5) : AcOEt (2.5) 11-20 11-20 
Hexano (95) : AcOEt (5) 21-30 21-30 FECmp2 
Hexano 92.5 : AcOEt (7.5) 31-40 31-40 FECmp3 
Hexano 90 : AcOEt (10) 41-55 41-55 FECmp4 
Hexano 85 : AcOEt (15) 56-68 56-68 FECmp5 
Hexano 80 : AcOEt (20) 69-75 69-72 FECmp6 
Hexano 60 : AcOEt (40) 76-81 76-81 FECmp7 
Hexano 50 : AcOEt (50) 82-102 83-102 FECmp8 
Hexano 25 : AcOEt (75) 103-140 103-120 121-140 
FECmp9 
FECmp10  
AcOEt 141-180 141-180 FECmp11  
Fase estacionária: Sílica gel 60. Muestra: 5 g. Relación muestra/sílica 1/15.  AcOEt = acetato de 
etilo       
2.3.4  Fraccionamiento de las fracciones butanólicas (FB) de       
C. membranaceae y C. metensis  
 
La fracción butanólica de cada especie se estudio separadamente, para lo cual se 
utilizaron 30 gramos de Sephadex LH-20 en columna cromatográfica, empleando 
metanol como fase móvil. Este sistema se estabilizó por 24 horas, antes de la 
incorporación de la muestra. Se fraccionaron 0.52 gramos de la fracción butanólica de   
C. membranaceae (FBCm) y 0.51 gramos de la fracción butanólica de C. metensis 
(FBCmp).  
 
Se colectaron fracciones de 10 mL, la columna cromatográfica se monitoreó por CCD, 
utilizando como revelador NP–PEG. Se obtuvieron 32 subfracciones de                          
C. membranaceae (FBCm) y 20 subfracciones de C. metensis  (FBCmp)                  
(Tablas 2-5 y 2-6). 
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Tabla: 2-5 Subfracciones de la fracción butanólica de C.membranaceae (FBCm) 
obtenidas por CC abierta de Sephadex LH-20  
Fracciones 
reunidas Grupo 
1-2 FBCm1 
3 FBCm2 
4 FBCm3 
5 FBCm4 
6-32 FBCm5 
Fase estacionaria: Sephadex LH-20. Muestra: 0.52 g. Relación muestra/Sephadex LH-20 
1/58. Fase móvil metanol. 
 
Tabla 2-6: Subfracciones de la fracción butanólica C.metensis (FBCmp) obtenidas por 
CC abierta de Sephadex LH-20 
Fracciones 
Reunidas Grupo 
1-2 FBCmp1 
3 FBCmp2 
4 FBCmp3 
5 FBCmp4 
6-20 FBCmp5 
Fase estacionaria: Sephadex LH-20. Muestra: 0.52 g. Relación muestra/Sephadex LH-20 
1/58. Fase móvil metanol. 
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2.3.5 Perfiles cromatográficos utilizando cromatografía líquida de 
alta eficiencia (CLAE) de los extractos y fracciones  
 
Para el estudio por CLAE de extractos y fracciones se emplearon las condiciones 
cromatográficas que se muestran en el Sistema 1, adaptadas de las empleadas por  
Luengas (2005).    
          
• Columna: RP-18. 
Sistema 1  
 
• Flujo 1mL/min 
• Volumen de inyección 10 μL 
• Detector ultravioleta con arreglo de diodos (UV-DAD) 
• Longitudes de onda: 210, 220, 254, 280, 350 nm 
• Tiempo: 86 min 
•  Fase móvil: Acetonitrilo (ACN)-Agua   
• Programa de gradiente: 
 
Tiempo (min) 0 1 61 71 76 86 
% ACN 5 5 95 95 5 5 
2.3.6 Perfiles cromatográficos utilizando cromatografía líquida de 
alta eficiencia (CLAE) de las fracciones etéreas y sus 
subfracciones 
 
Para el estudio cromatográfico por CLAE de fitoesteroles, diferentes metodologías se 
encuentran reportadas en la literatura (Correa et al.,2005; Careri et al., 2001; Dinan et al., 
2001). De éstas se seleccionó la reportada por Correa et al. (2005), como metodología 
base para establecer las condiciones cromatograficas. Inicialmente se procesó el 
cromatograma a la longitud de onda reportada por Correa et al. (2005), 208 nm. 
Posteriormente se varió la longitud de onda a 210, observando una mayor intensidad en 
los picos del perfil cromatográfico. Para los perfiles definitivos se empleó el siguiente 
sistema cromatográfico: 
              
• Columna: RP-18. 
Sistema 2 
• Detector ultravioleta con arreglo de diodos (UV-DAD) 
• Fase móvil: Acetona-Metanol (15:85). Condición isocrática 
• Flujo: 1 mL/min 
• Volumen de inyección: 20 μL 
• Longitud de onda 210 nm 
• Tiempo: 20 min. 
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Los solventes  fueron previamente sonificados empleando ultrasonido.  
 
10-20 mg de fracción, colocados en frascos Eppendorf, fueron disueltos en 1mL de 
metanol en un baño de ultrasonido a 30 ºC por 20 minutos. Posteriormente fueron 
centrifugados a 4400 revoluciones/min, por 20 minutos. La solución sobrenadante se filtró 
utilizando una membrana Millipore 0.22 μm colectando la solución en un vial  de 1.5 mL, 
al que se le colocó tapa y septa. Como patrón se empleó una solución de β-sitosterol en 
metanol  (3.0 mg/mL). 
 
2.3.7 Perfiles cromatográficos utilizando cromatografía líquida de 
alta eficiencia (CLAE) de las fracciones butanólicas y sus 
subfracciones 
 
Para el estudio por CLAE de las fracciones  butanólicas y sus subfracciones se 
emplearon inicialmente las condiciones cromatográficas que se muestran en el Sistema 1 
(Luengas, 2005), viéndose la necesidad de hacer modificaciones para mejorar tanto la 
separación de los picos, como la intensidad de los mismos. Se ensayaron solventes 
acidificados con H3PO4 utilizando diferentes porcentajes (0.05, 0.10 y 0.15%), 
encontrando la concentración que contribuyó con una mejor separación fue 0.05%. Con 
las modificaciones propuestas se logró reducir el tiempo de  ensayo a 65 minutos por 
inyección (Sistema 3). 
 
        
• Columna: RP-18 
Sistema 3  
         
• Flujo 1mL/min 
• Volumen de inyección 10 μL 
• Detector ultravioleta con arreglo de diodos 
• Longitud de onda 210, 220, 254, 280, 350 nm 
• Tiempo: 65 min 
• Fase móvil: H3PO4 0.05% en acetonitrilo (ACN-H+) - H3PO4
• Programa de gradiente: 
 0.05% en agua 
 
 
Tiempo (min) 0 10 40 50 55 60 65 
% ACN-H 10 + 10 30 70 70 10 10 
 
La preparación de la muestra siguió el protocolo reportado en 2.3.5, utilizando como 
solvente metanol grado CLAE.    
Parte experimental 35 
 
 
2.3.8 Identificación de algunos picos presentes en los 
cromatogramas obtenidos por CLAE  
 Patrones 
 
Se inyectaron bajo las condiciones cromatográficas preestablecidas y por separado, 
soluciones de los estándares: β -sitosterol (3.0 mg/mL), ácido clorogénico (1.6 mg/mL), 
ácido protocatéquico (1.8 mg/mL), (+)-catequina (2.0 mg/mL), (+)-epicatequina             
(1.3 mg/mL), quercetina (1.4 mg/mL) y rutina (1.6 mg/mL), además de una fracción de 
Piper cumanense enriquecida en vitexina (1.0 mg/mL). Se registraron los tiempos de 
retención, los espectros UV y los comportamientos de absorción a las longitudes de onda 
preseleccionadas para los perfiles. 
 
 Coinyecciones 
 
Para las mezclas entre las muestras y los patrones se establecieron las proporciones 
necesarias para obtener una relación 1:1 o 1:2 en la escala de absorbancia (mAU). De 
esta mezcla se inyectaron 10 μL, salvo en los casos que se requería un volumen 
diferente para una adecuada identificación de picos. 
2.3.9 Estudio de las fracciones FECm4 y FECmp4 por 
cromatografía  de gases acoplada a espectrometría de 
masas (CG-EM).  
 
Las fracciones FECm4 y FECmp4,  se analizaron por CG-EM. 1 mg de cada muestra se 
disolvió en 1 mL de hexano. Se inyectaron 10 μL de cada solución. Los resultados 
obtenidos se compararon con los espectros de compuestos reportados en la base de 
datos NIST08. BASE DE DATOS. 
 
2.4 METODOLOGÍA BIOLÓGICA 
2.4.1  Evaluación de la actividad antimalárica in vitro 
 
La actividad antimalárica in vitro se evaluó por medio de ensayos de inhibición de 
invasión y desarrollo, efectuados en la cepa de Plasmodium falciparum FCB-2 cloroquina 
resistente, aislada por el Instituto Nacional de Salud Bogotá (Colombia).  
 
La cepa fue cultivada in vitro de acuerdo con la metodología descrita por Trager y Jensen 
(1976). Esta se mantuvo en cultivos continuos con medio RPMI 1640 suplementado con 
HEPES (25 mM), glucosa (22nM), gentamicina (10 mg/L), hipoxantina (170 μM), 
bicarbonato de sodio (24 mM) y 10 % de plasma humano; manteniendo un hematocrito 
de 5% con una atmósfera de 5% de CO2, 5 % de O2 y balance de nitrógeno, a 37°C, y 
con una parasitemia no mayor a 3%. El medio de cultivo fue cambiado diariamente y para 
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el control de la parasitemia se realizó un frotis diario, el cual era fijado con metanol y 
coloreado con Giemsa (Cárdenas, 2011). 
 
El ensayos de inhibición de invasión y desarrollo se realizó siguiendo el protocolo 
adaptado por Hata (2005) a las condiciones experimentales del Departamento de 
Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia (Anexo A).   
 
Los extractos y fracciones fueron evaluados utilizando diferentes concentraciones según 
lo recomendado por Deharo et al, (2000). Se inició con 50 μg/mL, a partir de esta 
solución se realizaron diluciones consecutivas, para obtener una serie de 4 
concentraciones finales en pozo: 50, 25, 10, y 0.1 μg/mL.  
 
De las muestras a evaluar se pesaron 10 mg y se prepararon soluciones de 10 mg/mL en 
una mezcla agua: DMSO (50:50), con el fin de asegura la disolución de los componentes. 
Esta solución se diluyó, en medio de cultivo RPMI suplementado con 10 % de plasma 
(Cf= 1000 μg/mL), en proporción 1 en 10, seguida de una segunda dilución en la misma 
proporción (Cf= 100 μg/mL). De esta última solución se colocaron, por triplicado 200 μL 
en la primera fila de la placa; de la cual se hicieron las diluciones sucesivas para obtener 
las concentraciones a las cuales se evalúan los tratamientos.  
 
Para la realización del ensayo, el cultivo de Plasmodium falciparum fue sincronizado en 
estadío de anillos usando para esto una solución de sorbitol 5%, el cual lisa aquellos 
eritrocitos con estadíos maduros del parásito. Los eritrocitos parasitados con estadíos 
jóvenes se suspendieron en medio RPMI suplementado al 10% con plasma humano y 
manteniendo un hematocrito de 4%, el cultivo fue incubado a 37 °C, bajo atmósfera de 
O2 (5%) y CO2
Posteriormente se calculó el porcentaje de inhibición de la parasitemia comparando cada 
una de las muestras con el control positivo. Finalmente, con los porcentajes de inhibición 
se calculó mediante análisis de regresión no lineal la concentración inhibitoria 50 (CI50). 
 (5%), durante 48 horas.  
 
Como control positivo se utilizó cloroquina (SIGMA Lote 84H1169) y como control 
negativo se empleó una suspensión de eritrocitos parasitados al 2%. Este último para 
verificar la viabilidad de los parásitos durante el tiempo del ensayo. Cada muestra se 
evaluó por triplicado en sus diferentes concentraciones. Los controles cloroquina y el 
vehículo fueron tratados como muestras. (Anexo B) 
 
Cloroquina fue probada a concentraciones de 0.5; 0.25; 0.10 y 0.05 μg/mL. Se inició 
preparando una solución madre de 1 mg/mL de agua (Ci = 1 μg/μL), seguida de una 
dilución 1 en 10 en RPMI (Cf = 0.1 μg/ μL) y de una segunda dilución 1 en 100               
(Cf = 0.001 μg/μL). De esta última dilución se colocaron, por triplicado, 200 μL  y s e 
realizaron las diluciones sucesivas, con el fin de obtener las concentraciones a evaluar.  
 
Una vez transcurridas 48 horas las placas, se centrifugaron a 600 G por 7 minutos. Se 
retiró el sobrenadante, se tomaron 5 μL de glóbulos rojos y se realizó un extendido de 
cada uno de los pozos, los cuales se fijaron con metanol para posteriormente realizar la 
coloración con Giemsa. La cuantificación de la parasitemia se realizó por observación 
microscópica de extendidos con objetivo de inmersión (100x). Se escogieron campos de 
conteo con 50 a 200 glóbulos rojos, contando como mínimo 1000 glóbulos rojos. Se 
cuantificaron los glóbulos rojos totales y parasitados.  
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Los ensayos fueron realizados por investigadores de la línea de Investigación, en plantas 
con actividad antiparasitaria, del grupo de investigación, Principios Bioactivos en Plantas 
Medicinales y FAMETRA. 
 
2.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
2.5.1 Regresión lineal   
 
Para la determinación de la CI50 de los ensayos de inhibición de la invasión y desarrollo 
de P. falciparum, se realizó la gráfica de logaritmo de la concentración (μg/mL) vs 
porcentaje de inhibición; empleando una regresión lineal y por interpolación se determinó 
la CI50
El análisis estadístico se desarrollo en el programa estadístico GraphPad Prism 5.
. 
 
  
 
 
3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
3.1  ESTUDIO FITOQUÍMICO DEL MATERIAL VEGETAL 
3.1.1  Extracción y fraccionamiento primario  
 
Las hojas con pecíolo de las dos especies del género Cecropia se secaron en estufa de 
aire circulante por 48 horas, para reducir el porcentaje de humedad, evitándose de esta 
manera la proliferación de microorganismos y detener la acción enzimática. De esta 
manera se preservaron los metabolitos secundarios. Adicionalmente, se disminuyó 
medianamente el tamaño de partícula del material vegetal, para facilitar la difusión celular 
y mejorar el proceso de extracción (Sharapin, 2000). En la Figura 3-1 se aprecian los 
rendimientos obtenidos en el proceso de extracción para las dos especies.  
 
El mayor rendimiento en la extracción se observó para las dos especies en las fracciones 
de polaridades extremas: las fracciones éter de petróleo (FE) y acuosa (FA2)          
(Figura 3-1). Esto se puede explicar por la presencia de compuestos terpénicos, 
esteroidales y ácidos grasos presentes en la fracción FE. La fracción FA2 se enriqueció 
en compuestos de alta polaridad. Luengas en el 2005 estableció que los extractos 
acuosos de láminas foliares y pecíolos de C. glaziovii presentaron una mayor 
concentración, en comparación con las extracciones realizadas con otros solventes      
(n-hexano, diclorometano y etanol), esto fue atribuido a la presencia de polifenoles 
totales, taninos y flavonoides, los cuales fueron identificados en esta investigación para la 
fracción FA2 de C. membranaceae y C. metensis (Pardo et al., 2000; Jaramillo et al., 
2008; Machado et al., 2008; Ospina J., 2009).  
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Figura 3-1: Rendimiento de las fracciones obtenidas a partir del extracto etanólico de      
C. membranaceae y C. metensis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.1.2 Análisis fitoquímico preliminar de los extractos y fracciones 
de C. membranaceae y C. metensis  
 
El análisis fitoquímico preliminar realizado al extracto etanólico de las hojas con pecíolo 
de C. membranaceae y C. metensis permitió establecer la presencia, en ambas especies 
el mismo tipo de metabolitos secundarios tal como se observa en la  Tabla 3-1. Los 
resultados obtenidos evidenciaron que las dos especies presentan entre sí semejanzas 
en la composición química. La presencia de flavonoides, taninos, esteroides y terpenos 
reportados en esta investigación para C. membranaceae y C. metensis  concuerda con lo 
publicado por Pardo et al., 2000; Jaramillo et al., 2008 y Ospina, 2009.  
 
La presencia de taninos se confirmó mediante la evaluación general de taninos, 
fundamentada en la precipitación de proteínas y mediante la hidrólisis de los taninos 
condensados (proantocianidinas), prueba que dio positiva al obtenerse una solución  
rojo-violeta, coloración característica de las antocianidinas formadas.  
 
La ausencia de metabolitos como alcaloides, saponinas, derivados antracénicos, 
glicósidos cardiotónicos, cumarinas y lactonas terpénicas ha sido reportada en estas dos 
especies y en otras pertenecientes al género Cecropia (Pardo et al., 2000; Luengas, 
2005; Jaramillo et al., 2008; Machado et al., 2008; Ospina, 2009). 
n-BUTANOL. EXTRACCIÓN LÍQUIDO–LÍQUIDO 
 
 
FRACCIÓN ACETATO DE ETILO (FAc) 
FAcCm: 1.59 g; Rend: 3.1% 
FAcCmp: 1.33 g; Rend: 3.0% 
 
ACETATO DE ETILO / AGUA 
EXTRACCIÓN SOLIDO–LÍQUIDO 
 
FRACCIÓN ACUOSA 1  
(FA1) 
 
FRACCIÓN ACUOSA 2 (FA2) 
FA2Cm 19.86 g; Rend: 39.0% 
FA2Cmp 12.24 g; Rend: 27.9% 
FRACCIÓN BUTANÓLICA (FB) 
FBCm 3.35 g; Rend: 6.6% 
FBCmp 1.85 g; Rend: 4.2% 
 
EXTRACTO ETANÓLICO DESENGRASADO 
 
 
FRACCIÓN EN ÉTER DE PETRÓLEO (FE) 
FECm:  6.06 g; Rend: 11.9% 
FECmp: 4.34 g; Rend: 9.9% 
 
 
 
ÉTER DE PETRÓLEO (HEXANO) 
EXTRACCIÓN SÓLIDO –LÍQUIDO 
 
 
EXTRACTO ETANÓLICO SECO (EE) 
EECm 50.88 g 
EECmp 43.82 g 
 
 
 
RESIDUO SÓLIDO  
Cm 14.83 g; Rend  29.14 %  
Cmp 12.33 g; Rend 28.13 % 
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Las saponinas reportadas como metabolitos ausentes en este trabajo no coincide con lo 
reportado por  Pardo et al (2000), siendo una posible razón, el tipo de prueba realizada 
para la detección del metabolito, puesto que en este trabajo se aplicó la prueba de la 
hemólisis previa eliminación de los taninos, que se fundamenta en la hemólisis de los 
globulos rojos por efecto de las saponinas, mientras que Pardo y colaboradores utilizaron 
la prueba de la espuma que, de acuerdo a lo señalado por Sanabria (1983), puede 
mostrar un resultado erróneo ya que otras sustancias como las proteínas producen 
espuma. Otros trabajos como el adelantado por Luengas (2005), en el que se evaluó a  
C. glaziovii, se reportó hemólisis parcial indicando la presencia de saponinas en 
pequeñas cantidades.  
 
Mediante el perfil cromatográfico por CCD para las fracciones de C. membranaceae y   
C. metensis, se confirmó la presencia de varias clases de metabolitos secundarios 
detectadas en el extracto etanólico. En la fracción FE se identificaron principalmente 
terpenos y/o esteroides (Figura 3-2), lo cual coincide con lo reportado por Uchoâ et al. 
(2010) para la fracción hexanica de C. pachystachya. Los flavonoides fueron detectados 
en las fracciones de acetato de etilo, butanólicas, y acuosas, estando en mayor 
concentración en la fracción butanólica (Figura 3-3). Los perfiles evidencian la presencia 
de ácidos carboxílicos fenólicos en la fracciones de acetato de etilo de las dos especies          
(Figura 3-3). Adicionalmente se confirmó la presencia de polifenoles y taninos mediante 
CCD de las fracciones más polares (Figura 3-4). Consolini et al. (2006) y Aragãoa et al. 
(2010), utilizando CCD reportaron en el extracto metanólico de C. pachystachya la 
presencia de flavonoides, que se caracterizaron por su fluorescencia y una mediana 
polaridad.  
 
Tabla 3-1: Resultado del estudio fitoquímico para el extracto etanólico de                         
C. membranaceae y C. metensis. 
Clases de metabolitos presentes Clase de metabolitos ausentes 
Flavonoides 
 
Taninos 
 
Esteroides/ Triterpenoides 
Alcaloides 
 
Naftoquinonas/Antraquinonas 
 
Saponinas 
 
Glicósidos cardiotónicos 
 
Cumarinas 
 
Lactonas terpénicas 
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Figura 3-2: Perfil cromatográfico por CCD de C. membranaceae y C. metensis en la 
evaluación de esteroides y/o terpenos, revelada con Lieberman–Buchard (A) y            
vainillina en ácido orto-fosfórico (B). Observación al visible. 
A                                                              B 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
Figura 3-3: Perfil cromatográfico por CCD de C. membranaceae y C. metensis en la 
evaluación de flavonoides, revelada con NP-PEG. Observaciones:(A) λ= 366, (B) λ=254 
(C) visible 
 A                                                                      B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C. metensis (1=EECmp;  2=FECmp; 3=FAcCmp; 4=FBCmp; 5=FA2Cmp) 
C. membranaceae (8= FA2Cm; 9=FBCm; 10=FAcCm; 11=EPCm; 12=EECm). 
Patrones (6=Rutina; 7=Quercetina) 
 
 1    2    3    4   5    6   7   8 1    2    3     4    5   6    7    8 
      1    2    3     4    5    6   7    8     9   10  11 12 
 
1     2     3    4     5   6    7     8    9  10  11  12 
 
 1     2      3    4    5     6    7    8      9   10   11  12 
C.metensis (1=EECmp;2=FECmp; 3=FAcCmp);C.membranaceae (6=FAcCm; 7=FECm; 8=EECm) 
 Patrones (4=Lupeol; 5=β-sitosterol) 
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Figura 3-4: Perfil cromatográfico por CCD de C. membranaceae y C. metensis en la 
evaluación de polifenoles y taninos, revelada con ferricianuro de potasio al 1% -cloruro 
férrico al 2%. (1:1). Observación al visible. 
 
 
C. metensis (1=EECmp;  2=FBCmp; 3=FA2Cmp)  
C. membranaceae (5=FA2Cm; 6=FBCm; 7=EECm) 
Patrón: 4=Ácido tánico 
3.1.3  Perfiles por CLAE de extractos etanólicos de                    
C. membranaceae y C. metensis 
 
 
Los perfiles cromatográficos por FR-CLAE de los extractos etanólicos de C. 
membranaceae y C. metensis utilizando el sistema cromatográfico 1 se presentan en la 
Figura 3-5. Para su análisis fueron tenidos en cuenta los tiempos de retención, la 
absorción a las cinco longitudes de onda trabajadas (210, 220, 254, 280 y 350 nm) y los 
espectros UV de los picos más característicos, además de los resultados obtenidos en el 
análisis fitoquímico preliminar.  
 
Los perfiles cromatográficos por FR-CLAE de los extractos de C. membranaceae y C. 
metensis mostraron una alta similitud entre sí y en ambos casos registraron tres grupos 
de compuestos: de alta, media y baja polaridad respectivamente. 
 
Se observó un grupo de compuestos de alta polaridad con Tr entre 1.5-3.0 min y buena 
absortividad a 210 y 220 nm, y mediana a baja absortividad a 254 y 280 nm puede 
corresponder entre otros, a ácidos carboxílicos fenólicos. El grupo de compuestos de 
mediana polaridad, presentaron Tr entre 10-25 min, con alta absortividad a 210 y 220 nm, 
y mediana a baja absortividad a 254 y 280 nm, lo cual sugiere la presencia de 
compuestos fenólicos (principalmente glicosilados), catequinas y proantocianidinas 
(Franck, 1998; Luengas, 2005). El grupo de compuestos de baja polaridad, con Tr entre 
50 y 70 min, región propia de terpenos y/o esteroles al igual que ácidos grasos. Estas 
sustancias mostraron apreciable absortividad a 210 y 220 nm, y una absortividad 
ligeramente menor a las otras longitudes de ondas empleadas, lo que sugiere que 
además de terpenos y esteroides pueden estar presentes compuestos fenólicos en forma 
de aglicona Luengas, (2005).  
 
 
 1    2     3      4       5     6    7 
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Con el objetivo de reducir el tiempo de ensayo y mejorar la separación de los picos 
correspondientes a los compuestos de alta y media polaridad, se evaluaron diferentes 
sistemas cromatográficos, llegando al sistema 3, con el cual se obtuvieron los perfiles 
presentados en la Figura 3-6.  
 
Para el análisis de estos perfiles se tuvieron en cuenta los mismos criterios descritos 
anteriormente. Se observó un grupo de compuestos de alta polaridad con Tr entre 4-12 
min con baja absortividad, principalmente en el extracto EECm, a las longitudes de onda 
trabajadas, que corresponden posiblemente a ácidos carboxílicos fenólicos (Franck, 
1998; Luengas, 2005). En la región de Tr entre 12 y 20 min se destaca un pico con un Tr 
de 14 min y moderada a alta absortividad en las longitudes de onda seleccionadas, 
sugiriendo la presencia de ácidos fenólicos, catequinas y  proantocianidinas (Franck, 
1998; Luengas, 2005). Otro grupo de compuestos de mediana polaridad presentaron Tr 
entre 20 y 30 min, con alta absortividad a 210, 220 nm y mediana absortividad a 254, 280 
y 350 nm, destacándose un pico con un Tr de 25 min y una alta absortividad en el 
extracto EECm lo cual sugiere la presencia de flavonoides glicosidados y 
proantocianidinas, (Cetto et al.,2007; Franck, 1998; Luengas., 2005). Además se 
apreciaron compuestos de baja polaridad, con Tr entre 46 y 58 min, región en la que se 
pueden encontrar agliconas de flavonoides, terpenos y/o esteroles. Estas sustancias 
mostraron apreciable absortividad a 210 y 220 y baja absorción a las demás longitudes 
de onda. 
 
Estos resultados son coincidentes con los obtenidos en el análisis de los perfiles 
obtenidos empleando el sistema cromatográfico 1. Sin embargo empleando el sistema 
cromatográfico 3 se logró definir mejor los picos, conservando las regiones de aparición 
de los compuestos de acuerdo a su polaridad (Figura 3-6).  
 
Figura 3-5: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de los EE de                                 
C. membranaceae (A) y C. metensis (B). Sistema cromatográfico 1 (ver página 33). 
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B. 
 
 
Figura 3-6: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de los EE de                                  
C. membranaceae (A) y C. metensis (B). Comparativo longitud de onda 254, C. 
membranaceae (rojo), C. metensis (azul).Sistema cromatográfico 3 (ver página 34). 
A 
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3.1.4 Perfiles por CLAE de las fracciones primarias obtenidas a 
partir de extractos etanólicos de C. membranaceae y        
C. metensis 
 
Los perfiles de las fracciones obtenidas a partir de los extractos etanólicos de 
C.membranaceae y C.metensis utilizando el sistema cromatográfico 1 (Figura 3-7), 
presentaron las siguientes características: en las fracciones acuosas (FA2Cm y FA2Cmp) 
se concentraron los compuestos de alta polaridad, los cuales presentaron un Tr 
comparable con el observado para el extracto etanólico, pero mayores valores de 
absorción. En las fracciones butanólica (FBCm y FBCmp) se apreciaron principalmente 
compuestos de alta polaridad con Tr entre 2 y 4 min y de media-alta polaridad, con Tr 
entre 10 y 18 min; picos con mayor área a la de los picos correspondientes en el perfil del 
extracto etanólico. Las fracciones de acetato de etilo (FAcCm y FAcCmp) se 
caracterizaron por su alta complejidad, evidenciada por un perfil cromatográfico con picos 
en todas las regiones de polaridad,  con picos de  media-alta absorción. Los compuestos 
presentes en la fracción etérea, como era de esperarse se caracterizaron por ubicarse en 
la región de baja polaridad y por tener su mejor absortividad a 210 nm.  
 
Estos resultados son comparables con los reportado por Luengas (2005), quien encontró 
que bajo condiciones cromatográficas semejantes a las empleadas, los ácidos 
carboxílicos fenólicos presentan Tr entre 2 y 5 min, los flavonoides glicosilados entre 10 y 
25 min y las agliconas de flavonoides Tr mayores a 30 min. De acuerdo con lo anterior se 
sugiere la presencia de ácidos carboxílicos fenólicos en las fracciones acuosas, ácidos 
carboxílicos fenólicos y glucósidos de flavonoides en la fracciones butanólicas y acetato 
de etilo; en esta última fracción también están presentes compuestos de baja polaridad 
entre los cuales pueden estar presentes flavonoides no glicosilados. 
 
Los perfiles cromatográficos por FR-CLAE para los extractos y fracciones, coinciden con 
lo apreciado por CCD, con lo cual se establece que la fracción butanólica se enriqueció 
principalmente en flavonoides, la fracción etérea en terpenos y/o esteroides y la fracción 
acetato de etilo evidenció la presencia de una mezcla de compuestos entre ellos ácidos 
fenólicos, flavonoides y terpenos y/o esteroides.  
 
Para el fraccionamiento posterior se seleccionaron las fracciones butanólica y etérea, una 
vez que éstas mostraron moderada complejidad y que el análisis de los perfiles indica 
que un alto porcentaje de los compuestos presentes en la fracción acetato de etilo (alta 
complejidad) corresponden a los observados en las fracciones butanólica y etérea.     
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Figura 3-7: Perfil cromatográfico  obtenido por FR-CLAE, de las fracciones de                         
C. membranaceae y C. metensis. FA2Cm (A), FBCm (B), FAcCm (C), EPCm (D), 
FA2Cmp (E), FBCmp (F), FAcCmp (G), FECmp (H). Sistema cromatográfico 1 
(A) 
 
 
(B) 
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3.1.5 Estudio fitoquímico de las fracciones éter de petróleo (FE) 
de C. membranaceae y C. metensis     
 Fraccionamiento por CC de las fracciones éter de petróleo FE 
 
El trabajo de investigación adelantado por Uchoâ et al. (2010), utilizó compuestos y 
fracciones obtenidas de Cecropia pachystachya, a los cuales se les evaluó su actividad 
antimalárica frente a Plasmodium falciparum. A partir de la fracción apolar de hexano, 
fueron aislados los compuestos β-sitosterol y ácido torméntico, los cuales presentaron 
actividad antimalárica. Teniendo en cuenta lo antes señalado y los resultados por CCD y 
CLAE para la fracción FE de C. membranaceae y C. metensis que evidenciaron la 
presencia de terpenos y/o esteroides, se realizó el fraccionamiento por CC de las 
fracciones FE. Este procedimiento se inició pesando 5.00 gramos de FECm y FECmp. En 
el fraccionamiento se utilizaron mezclas de acetato de etilo y hexano, de polaridades 
crecientes. El fraccionamiento fue seguido por CCD. El esquema de fraccionamiento por 
CCD de las fracciones etéreas se observan en las Figura 3-8 y 3-9. Se recuperó 71.2% y 
76.4%, de la muestra aplicada en la columna, obteniéndose doce subfracciones para 
FECm y once subfracciones para FECmp, provenientes de 295 y 180 subfracciones 
preliminares, respectivamente; reunidas por su semejanza en la composición química, de 
acuerdo con el seguimiento por CCD.  
 
Las subfracciones provenientes de los grupos formados para cada fracción fueron 
analizados por CCD utilizando como revelador vainillina en ácido orto-fosfórico. Los 
resultados obtenidos muestran que en los grupos de las fracciones FECm4, FECm5 y 
FCmp4 se encuentran compuestos de tipo esteroidal, con una mancha que presenta Rf y 
aspecto, semejante al obtenido para el patrón utilizado, β-Sitosterol (Figura 3-10).  
 
Figura 3-8: Fraccionamiento de la fracción FECm por cromatografía en columna 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FRACCIÓN EN ÉTER DE PETRÓLEO 
(FECm) 
5.00 gramos 
    Columna en sílica gel 60 (0.040-0.063 mm) 
295  Fracciones 
12 Grupos formados  
Criterio: seguimiento cromatográfico  
FECm1 
1.05 g 
R=21.0 % 
 
FECm2 
0.73 g 
R=14.6% 
 
FECm3 
0.28 g 
R= 5.6% 
 
 
FECm4 
0.23 g 
R=4.6% 
 
FECm5 
0.19 g 
R=3.8 % 
 
FECm12 
0.10 g 
R=2.0 % 
 
FECm11 
0.10 g 
R=2.0 % 
 
FECm10 
0.07 g 
R=1.4 % 
 
FECm9 
0.17 g 
R=3.4 % 
 
FECm8 
0.30 g 
R=6.0 % 
 
FECm7 
0.08 g 
R=1.6 % 
 
FECm6 
0.26 g 
R=5,2% 
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Figura 3-9: Fraccionamiento de la fracción FECmp por cromatografía en columna 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-10: Perfil cromatográfico por CCD de los grupos formados a partir del 
fraccionamiento de FECm y FECmp. Revelador: Vainillina en ácido orto-fosfórico, 
Observación al visible. 
A.  Perfil cromatográfico  por CCD de los grupos formados a partir del fraccionamiento de 
FECm 
 
 
Fracción etérea de C. membranaceae (A=EECm; B=FECm; 1=FECm1; 2=FECm2; 3=FECm3; 
4=FECm4; 5= FECm5; 6=FECm6; 7=FECm7; 8=FECm8; 9=FECm9; 10=FECm10).  
Patrón: β-sitosterol 
  
 
 
 
FRACCIÓN EN ÉTER DE PETRÓLEO 
(FECmp) 
5.00 gramos 
 
  Fracciones 180 
11 Grupos formados  
Criterio: seguimiento cromatográfico  
    Columna en sílica gel 60 (0.040-0.063 mm) 
FECmp3 
0.36 g 
R=7.2 % 
 
FECmp2 
0.10 g 
R=2.0 % 
 
FECmp4 
0.64 g 
R=20.7 % 
 
FECmp5 
0,24 g 
R=12.8 % 
 
FECmp1 
1.33 g 
R=26.6 % 
 
FECmp7 
0.06 g 
R=1.2 % 
 
FECmp8 
0.07 g 
R=1.4 % 
 
FECmp9 
0.15 g 
R=3.0 % 
 
FECmp10 
0.02 g 
R=0.4 % 
 
FECmp11 
0.77 g 
R=15.4 % 
 
FECmp6 
0.08g 
R=1.6 % 
 
A      B      1      2       3    P 
 
A       B      4      5      6     P   A        B      7       8      P A      B     9     10     P 
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B.  Perfil cromatográfico  por CCD de los grupos formados a partir del fraccionamiento de 
FECmp 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fracción etérea de C. metensis (C=EECmp; D=FECmp; 11=FECmp1;12=FECmp2; 
13=FECmp3;14=FECmp4;15=FECmp5;16=FECmp6;17=FECmp7; 18= FECmp8; 19= FECmp9 
20= FECmp10; 21= FECmp11. 
Patrón: β-sitosterol 
 Análisis por CLAE de las subfracciones FECm4 y FECmp4 
 
La cromatografía líquida de alta eficiencia es ampliamente utilizada en la identificación y 
cuantificación de compuestos y mezclas complejas, además esta técnica analítica 
permite detectar compuestos en baja concentración y con pequeñas cantidades de 
muestra (Luengas, 2005).  
 
El perfil cromatográfico por CLAE permitió establecer que en las subfracciones FECm4 y 
FECmp4, predomina un pico ancho con tiempo de retención (Tr) de 14.51 min y 14.38 
min, respectivamente. Estos Tr son comparables con el obtenido para el patrón de          
β-sitosterol (Tr =14.90 min) (Figura 3-11). Los ensayos se adelantaron bajo las mismas 
condiciones cromatográficas, lo que permite la comparación de los Tr. 
 
Figura 3-11: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las subfracciones: FECm4 
(rojo), FECmp4 (verde) y β-sitosterol (azul). Detección UV-210 nm. Sistema 
cromatográfico 2  
 
 
 
 
 
     C     D  11   12  13  14  P    C   D   15  16   17  18   P C   D  18 19  20   21     P 
 
min 0 5 10 15 20 
Norm. 
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 Análisis por CG-EM  de las subfracciones FECm4 y FECmp4  
 
Los resultados obtenidos por CCD en el fraccionamiento de FECm y FECmp permitieron 
establecer que las fracciones FECm4 y FECmp4, presentan parámetros de coloración y 
desplazamiento en la placa (Rf), semejantes al patrón utilizado, β-sitosterol. Además, el 
análisis por CLAE utilizado en la identificación de fitoesteroles como lo reporta          
Correa et al. (2005), permitió establecer que los tiempos de retención del pico mayoritario 
de las subfracciones FECm4 y FCmp4 son semejantes al observado para β-sitosterol, lo 
cual sugiere que se trata del mismo compuesto. 
 
Para confirmar la presencia de β-sitosterol en las subfracciones FECm4 y FCmp4, éstas 
fueron analizadas por CG-EM. Los valores de las masas moleculares se compararon con 
los registrados en la biblioteca del equipo y coinciden con β-sitosterol y su epimero          
γ-sitosterol, con el 95% y 99% de confianza, respectivamente.  La única diferencia entre 
estos dos compuestos es su estereoquímica en la posición del C-24 de la cadena lateral 
saturada (Figura 3-12).  
 
Los resultados obtenidos en el análisis CG-EM para las subfracciones FECm4 y 
FECmp4, de las masas moleculares registradas en la biblioteca del equipo, permitió 
establecer la posible presencia de compuestos esteroidales, terpénicos y ácidos grasos                
(Tabla 3-2). El  análisis CG-EM completo de las fracciones FECm4 y FECmp4 se puede 
observar en el Anexo 1. 
 
En el espectro de masas se observan señales propias de esteroles libres con núcleo     
Δ5-3-hidroxiandrosteno de cadena lateral saturada, como γ-sitosterol y β-sitosterol. Los 
fragmentos son: M (414), M-Metilo-Agua (381), M-85 (329), M-111(303) (Martínez, 2001; 
Ba-Guo, 1995). 
 
En investigación adelanta por Sheng y Chen (2009), quienes identificaron fitosteroles por 
CLAE en diferentes muestras, pudieron concluir que paralelamente a la presencia del     
β-sitosterol se puede encontrar presente su epímero, γ-sitosterol. Es importante señalar 
que la información cromatográfica de cómo separar estos dos epímeros es poca. Lo 
anteriormente señalado, la presencia de un pico ancho en el perfil por FR-CLAE y los 
resultados obtenidos CG-EM para las subfracciones FECm4 y FCmp4, nos permite 
sugerir la presencia de β-sitosterol y γ-sitosterol en C. membranaceae y C. metensis. 
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Figura 3-12: Espectro de masas para β-sitosterol (A), γ-sitosterol (B), las subfracciones 
FECm4 (C) y FECmp4(D) 
 
 A.  
 
 
 
    B 
 
 
 
  C. 
 
 
 
              
 D. 
 
 
OH  
56 ANÁLISIS FITOQUÍMICO Y DE ACTIVIDAD ANTIMALÁRICA 
                                       DE DOS ESPECIES DEL GÉNERO Cecropia 
 
 
Tabla 3-2:  Metabolitos identificados por CG-EM en las subfracciones FECm4 y FECmp4 
  
Fracción Tr Metabolitos Fragmentos % de 
confianza 
Áreas 
Relativas 
%  
FECm4 37.2 estigmasterol M+ 97  412 ,271 (20), 229 (12) 4.6 
 
 
 
FECmp4 
22.8 ácido 
n-hexadecanoico 
M+ 98  256, 129 (45),  
115 (22), 73 (100),60 (75) 
3.3 
25.5 ácido 9,12,15- 
octadecatrieno  
M+   278 (no observado), 
135 (12) 79 (12), 55 (12), 
41(12) 
15.3 
35.8 vitamina E M+ 74 430, 165 (100) 2.7 
37.2 estigmasterol M+ 96  412,379 (5), 229 (7), 4.9 
 
 
El perfil cromatográfico por CCD para la fracción FE de C. membranaceae y                    
C. metensis, permitió establecer la presencia de terpenos y/o esteroides, esta última 
clase  de metabolitos secundarios detectado principalmente en las subfracciones FECm4 
y FECmp4, las cuales al ser analizadas por CLAE y CG-EM, presentaron los compuestos  
β-sitosterol, γ-sitosterol y estigmasterol. Uchoâ et al (2010) aislaron β-sitosterol de C. 
pachystachya, Argueta, (1994) citado por Cetto y Heinrich en el 2005, mencionó la 
presencia de β-sitosterol y estigmasterol en C. obtusifolia.  
 
En la fracción FECmp4 se identificaron adicionalmente los ácidos grasos: ácido               
n-hexadecanoico y ácido 9,12,15-Octadecatrieno. Machado et al., (2008) identificaron 
ácido n-hexadecanoico en C. catharinensis. El ácido 9,12,15-octadecatrieno presenta 
características estructurales semejantes al metil éster del ácido γ−linoleico, el cual está 
presente en C. peltata (Pardo et al., 2000). 
 
Es importante destacar una alta similitud en la composición de las fracciones FE de C. 
membranaceae y  C. metensis, principalmente por la presencia de los fitosteroles:           
β-sitosterol, γ-sitosterol y estigmasterol. 
  
3.1.6 Estudio fitoquímico de las fracciones butanólicas (FB) de 
C. membranaceae y C. metensis  
 Fraccionamiento por CC de las fracciones butanólicas FB 
 
Las fracciones FB de C. membranaceae y C. metensis mostraron perfiles 
cromatográficos por CCD orientados a la identificación de flavonoides y ácidos 
carboxílicos fenólicos, en los cuales se destacaron manchas fluorescentes de color 
naranja, amarillo, amarillo-verdoso, después de la derivatización con NP/PEG y 
observadas a 365 nm, indicando que estas fracciones están enriquecidas en flavonoides 
(flavonas, flavonoles y flavanonas). Además se observaron zonas con fluorescencia azul, 
correspondientes a ácidos carboxílicos fenólicos (Wagner et al.,1984). 
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El trabajo adelantado por Cetto et al. (2007) demostró que la fracción butanólica de       
C. peltata tiene la misma composición química que la fracción acuosa, pero los 
compuestos están más concentrados en la primera. La presencia de flavonoides en la 
fracción butanólica de diferentes especies del género Cecropia, tales como C. glaziovii, 
C. obtusifolia y C. peltata, ha sido reportada en diferentes estudios (Souccar et al., 
2008;Cetto et al., 2010, Tanae et al.,2007). Además distintos flavonoides como las 
flavanonas exiguaflavanona A y exiguaflavanona B, isoflavonoides como calycosina y 
genisteina entre otros, han sido evaluados frente a cepas de Plasmodium, con resultados 
promisorios (Kaur et al., 2009). 
 
Tomando como base los resultados descritos anteriormente, se decidió conocer con 
mayor profundidad la composición de las fracciones butanólicas de C. membranaceae,y 
C. metensis para lo cual se realizó su fraccionamiento en columna abierta, empleando 
como fase estacionaria Sephadex LH-20 y MeOH como fase móvil. El fraccionamiento 
fue monitoreado por CCD empleando cromatofolios de sílica gel y NP-PEG, como 
revelador. 
El esquema de fraccionamiento  por CC de las fracciones butanólicas se observa en  la 
Figura 3-13 y 3-14. Se recuperaron 98.0% y 90.2% de la muestra de FBCm y FBCmp, 
respectivamente. A partir de FBCm se obtuvieron 32 subfracciones reunidas por 
semejanza en su composición en 5 subfracciones finales, por otro lado FBCmp dio origen 
a 20 subfracciones reunidas inicialmente en 6 fracciones finales.  
El análisis de los perfiles por CCD realizado para las subfracciones finales, obtenidas a 
partir de las fracciones FBCm y FBCmp, permitió establecer que FBCm2, FBCm3, 
FBCm4, FBCmp2, FBCmp3 y FBCmp4 están enriquecidas con flavonoides. Las 
fracciones FBCm1, FBCmp1, FBCmp5 y FBCmp6 se caracterizaron por la abundante 
presencia de ácidos carboxílicos fenólicos. Además el perfil cromatográfico de FBCmp5 y 
FBCmp6 permitió establecer que en esta subfracción aparecen ácidos carboxílicos 
fenólicos con  diferentes Rf a los observados para FBCm5. Adicionalmente en FBCm5 se 
observa la presencia de varios flavonoides en mayor cantidad que para FBCmp5 y 
FBCmp6. Dada la similitud en la composición de las subfracciones FBCmp5 y FBCmp6 y 
las pequeñas cantidades disponibles de estás,  para la elaboración de los perfiles por 
CLAE, estas dos subfracciones se reunieron e identificaron como FBCmp5A.  
A partir del análisis de los perfiles por CCD de las fracciones butanólicas (Figuras 3-15 y 
3-16) y sus subfracciones, se confirma la presencia de flavonoides y ácidos carboxílicos 
fenólicos en C. membranaceae y C. metensis. Aunque las dos especies presentan 
algunos compuestos diferentes, se evidenció una alta similitud en la presencia de 
flavonoides y ácidos fenólicos, en estas dos especies. Consoline et al. (2000) analizaron 
el extracto polar de C. pachystachya, el cual mostró mediante CCD la presencia después 
de derivatizar con NP-PEG de manchas de color amarillo y naranja fluorescentes, al ser 
reveladas con luz UV 366 nm, indicativas de la presencia de flavonoides. Estos 
resultados son semejantes a los observados en este trabajo, para C. metensis y C. 
membranaceae.  
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Figura 3-13: Fraccionamiento de FBCm por cromatografía en columna utilizando como 
fase estacionaria Sephadex  LH-20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-14: Fraccionamiento de FBCmp por cromatografía en columna utilizando como 
fase estacionaria Sephadex  LH-20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fracción butanólica (FBCm) 
0.52 gramos 
    Columna en Sephadex  LH-20 
32  subfracciones 
5 subfracciones definitivas 
Criterio: seguimiento cromatográfico  
FBCm1 
0.14 g 
R=27,0 % 
 
FBCm2 
0.04 g 
R=7.7 % 
 
FBCm3 
0.24 g 
R=46,2 % 
 
FBCm4 
0.01 g 
R=1.9% 
 
FBCm5 
0.08 g 
R=15,4 % 
 
    Columna en sephadex  LH-20 
20  Fracciones 
5 subfracciones definitivas 
Criterio: monitoreo cromatográfico  
FBCmp1 
0.14 g 
R=27,45% 
 
FBCmp2 
0.15g 
R=29,41 % 
 
FBCmp3 
0.07g 
R=13,72 % 
 
FBCmp4 
0,05g 
R=9,80 % 
 
FBCmp5A 
0,05g 
R=9.80 % 
 
FRACCIÓN Butanol (FBCmp) 
0.51 gramos 
 
Resultados y discusión 59 
 
 
 
Figura 3-15: Perfil cromatográfico por CCD de los grupos formados a partir del 
fraccionamiento de FBCm. Revelador  NP-PEG. Observaciones al visible (A), λ= 366 (B), 
λ=254 (C). 
A                                         B                                     C 
 
 
A= EECm; B=FBCm; P=Rutina; 1=FBCm1; 2=FBCm2; 3=FBCm3; 4=FBCm4;5= FBCm5. 
 
 
Figura 3-16: Perfil cromatográfico por CCD de los grupos formados a partir del 
fraccionamiento de FBCmp. Revelador  NP-PEG. Observaciones al visible (A), λ= 366 
(B), λ=254 (C). 
A                                             B                                             C 
 
 
A=EECmp; B=FBCmp; P=Rutina; 1=FBCmp1; 2=FBCmp2; 3=FBCmp3; 4= FBCmp4;  
5= FBCmp5, 6= FBCmp5 
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 Análisis por CLAE de las fracciones butanólicas (FB)  
 
Para complementar el análisis de la fracción butanólica se realizaron perfiles 
cromatográficos por FR-CLAE utilizando el sistema cromatográfico 3, cuyos resultados se 
registran en la Figura 3-17. Para su análisis fueron tenidos en cuenta, de forma 
equivalente a los perfiles obtenidos empleando el sistema cromatográfico 1 (Item 2.3.5, y 
Figura 3-7), los tiempos de retención, la absorción a las cinco longitudes de onda 
trabajadas (210, 220, 254, 280 y 350 nm) y los espectros UV de los picos más 
característicos, además de los resultados obtenidos en el análisis fitoquímico preliminar y 
en los perfiles por CCD.  
 
Los perfiles cromatográficos de las fracciones butanólicas, empleando el sistema  
cromatográfico 3, mostraron que la fracción butanólica se enriqueció, como era de 
esperar, en compuestos de alta y media polaridad, de tal forma que el perfil muestra 
principalmente compuestos con Tr menores a 30 min y con áreas mayores a las 
observadas para esos picos en el extracto etanólico de cada especie. Los perfiles de las 
fracciones butanólicas de C. membranaceae y C. metensis son similares en cuanto a los 
picos presentes en las regiones de alta y media polaridad, con Tr entre 2-15 min y 22-30 
min respectivamente. Los compuestos presentes en las fracciones butanólicas de cada 
especie, difieren en su concentración, una vez que se observa un pico con Tr=14 min en 
la región de alta polaridad con mayor área para la fracción butanólica de C. metensis, 
siendo ésta de más del doble de la observada para la fracción butanólica de C. 
membranaceae. La presencia de compuestos de alta y mediana polaridad permite 
establecer la eficacia del fraccionamiento que se evidenció  con la ausencia de 
compuestos en la región apolar, esto es con Tr mayores a 30 min. Además se apreció el  
aumento en el área de los picos de los compuestos de mediana y alta polaridad          
(Figura 3-17). 
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Figura 3-17: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de la FB de C. membranaceae 
(A) y C. metensis (B). Comparativo longitud de onda 254, C. membranaceae (azul), C. 
metensis (rojo).Sistema cromatográfico 3 
A 
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 Análisis por CLAE de las subfracciones de C. membranaceae 
y C. metensis. 
 
Los perfiles cromatográficos por FR-CLAE utilizando el sistema cromatográfico 3 para las 
subfracciones derivadas de las fracciones butanólicas de C. membranaceae y C. 
metensis se presentan en las Figuras 3-18 y 3-19. Para su análisis fueron tenidos en 
cuenta los mismos criterios descritos para el análisis de los perfiles de extractos y 
fracciones primarias.  
 
Los perfiles cromatográficos por FR-CLAE permitieron establecer que las subfracciones 
FBCm1 y FBCmp1 se caracterizaron por presentar picos de baja intensidad y poco 
definidos (Figura 3-18A y 3-19A). Sin embargo es importante destacar la presencia de 
picos un poco más intensos en la región de los ácidos carboxílicos (Tr 4–14), lo cual 
coincide con los resultados observados por CCD para estas subfracciones.  
 
En las subfracciones FBCm2 y FBCmp2 se apreciaron picos definidos y de buena 
intensidad en la región de ácidos carboxílicos fenólicos (Tr 10–18) y flavonoides             
(Tr 20 –30), lo cual se confirma mediante el perfil cromatográfico por CCD en el cual se 
aprecian manchas fluorescentes amarillas y azules que indican la presencia de 
flavonoides y ácidos carboxílicos fenólicos respectivamente (Wagner et al.,1984).  
 
Las subfracciones FBCm3, FBCm4 y FBCmp3, se enriquecieron en un compuesto tipo 
flavonoide de Tr = 25 min. Este compuesto esta en alta concentración en FBCm3 y 
FBCmp3, mostrando absorbancia mayor a 1000 mAU. En las CCD se observa que las 
subfracciones FBCm3 y FBCmp3 presentaron la mayor concentración de flavonoides que 
las demás subfracciones provenientes de las fracciones butanólicas. Finalmente los 
cromatogramas de las subfracciones FBCm5 y FBCmp5 mostraron una débil presencia 
de compuestos fenólicos, ácidos y flavonoide. Las subfracciones FBCm2 y FBCmp2 
Resultados y discusión 63 
 
 
fueron seleccionadas para realizar la identificación de compuestos por coinyección, ya 
que éstas presentaron picos definidos y de buena intensidad. 
  
Figura 3-18: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las subfracciones: A=FBCm1; 
B=FBCm2; C=FBCm3; D=FBCm4; E= FBCm5. Detección UV-280 nm. Sistema 
cromatográfico 3. 
A                                                                        B 
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Figura 3-19: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las subfracciones: 
A=FBCmp1; B=FBCmp2; C=FBCmp3; D=FBCmp4; E= FBCmp5A. Detección UV-280 
nm. Sistema cromatográfico 3. 
A                                                                 B 
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 Identificación de compuestos fenólicos tipo ácidos 
carboxílicos fenólicos y flavonoides por CLAE de las 
subfracciones FBCm2 y FBCmp2 de C. membranaceae y C. 
metensis. 
Para confirmar la presencia de flavonoides y ácidos carboxílicos fenólicos e identificar 
algunos de ellos se utilizó la estrategia de coinyecciones con patrones sobre las 
subfracciones preseleccionadas (FBCm2 y FBCmp2). Se realizaron los ensayos 
empleando las condiciones cromatográficas establecidas en el sistema 3  (numeral 
2.3.7). 
En la Figura 3-20 se muestran los cromatogramas de las soluciones de los estándares 
que corresponden a: (A) ácido clorogénico, (B) ácido protocatéquico, (C) (+)-catequina,   
(D) (-)-epicatequina, (E) quercetina, (F) rutina y (G) la fracción enriquecida en vitexina. 
Estos compuestos han sido reportados en diferentes especies del género Cecropia 
(Tanae et al., 2007; Souccar et al., 2008; Muzitano et al., 2011). Los picos que 
corresponden a cada sustancia se resolvieron adecuadamente, además eluyeron con Tr 
distintos entre si, lo cual permitió diferenciarlos apropiadamente. 
 
Una vez identificados los Tr de los estándares se compararon con las fracciones y se 
realizaron las co-inyecciones, para lo cual se hicieron los ajustes necesarios en la 
concentración de las sustancias de referencia.  
 
Mediante la comparación de los perfiles cromatográficos para la fracciones FBCm2 y 
FBCmp2, con los obtenidos en las co-inyecciones (Figuras 3-21, 3-22,3-23, 3-24, 3-25 y 
3-26). Se registran los perfiles a las longitudes de onda específica para cada compuesto 
(210, 254, 280 y 350 nm).  Se confirmó la presencia de ácido clorogénico, ácido 
protocatéquico, rutina y vitexina en C. membranaceae y C. metensis. No se detectaron 
catequina, epicatequina y quercetina en las subfracciones analizadas. 
 
Figura 3-20: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de los estandares: A=ácido 
clorogénico; B=ácido protocatéquico; C=(+)-catequina; D=(-)-epicatequina E= quercetina 
F=rutina; G= vitexina. Detección UV-280 nm. Sistema  cromatográfico 3. 
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Figura 3-21: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las coinyecciones: 
A=FBCmp2+ácido clorogénico (1), λ=210; B=FBCm2+ácido clorogénico (2), λ=210; 
C=FBCmp2+ácido clorogénico (1), λ=350; D=FBCm2+ácido clorogénico (2), λ=350; 
Sistema  cromatográfico 3. Estandar (Azul), Fracción (Rojo), Coinyección (Verde). 
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Figura 3-22: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las coinyecciones: 
A=FBCmp2+ácido protocatéquico (1), λ=254; B=FBCm2+ácido protocatéquico (2), 
λ=254. Sistema  cromatográfico 3. Estandar (Azul), Fracción (Rojo), Coinyección (Verde). 
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Figura 3-23: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las coinyecciones:                  
A= FBCmp2+(+)-catequina (1), λ=280; B= FBCm2+(+)-catequina (2), λ=280. Sistema  
cromatográfico 3. Estandar (Azul), Fracción (Rojo), Coinyección (Verde). 
A 
 
B 
 
 
 
 
  1 
  2 
70 ANÁLISIS FITOQUÍMICO Y DE ACTIVIDAD ANTIMALÁRICA 
                                       DE DOS ESPECIES DEL GÉNERO Cecropia 
 
 
Figura 3-24: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las coinyecciones:                  
A= FBCmp2+(-)-epicatequina (1), λ=280; B= FBCm2+(-)-epicatequina (2), λ=280. 
Sistema  cromatográfico 3. Estandar (Azul), Fracción (Rojo), Coinyección (Verde). 
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Figura 3-25: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las coinyecciones:                  
A= FBCmp2+rutina (1), λ=350; B= FBCm2+rutina (2), λ=350. Sistema  cromatográfico 3. 
Estandar (Azul), Fracción (Rojo), Coinyección (Verde). 
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Figura 3-26: Perfil cromatográfico, obtenido por CLAE, de las coinyecciones:                  
A= FBCmp2+vitexina (1), λ=350; B= FBCm2+vitexina (2), λ=350. Sistema  
cromatográfico 3. Estandar (Azul), Fracción (Rojo), Coinyección (Verde). 
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Es importante mencionar que en FBCmp3 y FBCm3 aparece un pico mayoritario de 
buena absorción con Tr = 25.26 min, el cual no pudo ser identificado ya que ninguno de 
los patrones disponibles presentaron un Tr semejante al de este compuesto. No se 
realizó co-inyección con la quercetina, ya que ninguna fracción mostró un Tr=42.69, 
semejante a esta sustancia de referencia. Este resultado coincide con lo observado por 
CCD, donde no hubo manchas con coloración semejante a las quercetina.  
 
Los cromatogramas obtenidos para las coinyecciones entre las subfracciones FBCm2, 
FBCmp2 y los estándares permitieron confirmar que el pico con Tr de 13.7 corresponde a 
ácido clorogénico (Figura 3-21), el de Tr = 7.1 a ácido protocatéquico (Figura 3-22), el de 
Tr = 27.7  a rutina (Figura 3-25),  y de Tr=27.30 a vitexina (Figura 3-27). Para confirmar 
estas identificaciones se hizo el siguiente seguimiento: a) que en ninguna de las 
longitudes de onda trabajadas (210, 220, 254, 280 y 350 nm) se observara la aparición 
de un pico adicional, b) que se observara un incremento en el área para el pico en 
análisis, c) que coincidieran los espectros UV de los patrones y de los picos en análisis, 
evidenciando en todos los casos el cumplimiento de los tres criterios  mencionados. 
 
El espectro UV del pico con Tr = 7.2 min, mostró máximos de absorción a 260 y 300 nm 
característicos del ácido protocatéquico (Figura 3-27). El pico con Tr = 14 min mostró 
máximos de absorción a 210, 300 y 325 nm, confirmando la presencia de ácido 
clorogénico. El espectro UV de los picos con Tr = 27 y 29 min muestran las bandas 
característica de los flavonoides. El primero (Tr = 27 min) correspondiente a vitexina, 
presentó las bandas típicas de una flavona,  con dos máximos de absorción, el primero a 
355 nm que corresponde a la banda I (grupo cinamoílo) y el segundo a 255 nm propio de 
la banda II debida al anillo aromático A (funcionalidad benzoílo). El segundo flavonoide 
identificado eluyó a 29 min y presenta un perfil al UV propio de un flavonol, con la banda 
I, en la región entre 300-390 nm asociada al grupo cinamoilo, y la banda II, entre 250-280 
nm debida al anillo aromático A (Figura 3-27) (Martínez, 2005). 
 
Figura 3-27: Espectros UV de los compuestos identificados en las subfracciones FBCm2 
y FBCmp2. (A) ácido clorogénico, (B) ácido protocatéquico, (C) rutina;  (D) vitexina. 
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El análisis de la fracción butanólica y algunas de sus subfracciones por CLAE-DAD 
permitió confirmar la presencia de diferentes compuestos fenólicos en C. membranaceae 
y C. metensis: dos ácidos carboxílicos fenólicos, ácido protocatéquico y ácido 
clorogénico; dos flavonoides, vitexina, una flavona y rutina, un flavonol, ambos 
glicosidados (Figura 3-28). El arreglo de diodos (DAD) permitió analizar y confirmar la 
similitud entre las λmax 
Diferentes estudios de la composición química del género Cecropia reportan la presencia 
de ácido clorogénico  en  C. obtusifolia,  C. pachystachya, C. peltata y C. glaziovii 
(Franck, 1998; Luengas, 2005; Tanae., et al.  2007; Arend., et al. 2011; Cetto y 
Wiedenfeld, 2001). El ácido protocatéquico ha sido reportado en las especies C. 
hololeuca, C. pachystachya y C. glaziovii (Franck, 1998; Luengas, 2005; Lacaille-
Dubois.,et al 2001).  
 
de los espectros de los estándares y de los ácidos y flavonoides 
presentes en  FBCm2 y FBCmp2  (Harborne, 1973; Belay y Gholap, 2009; Paganga., et 
al 1997).  
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Figura 3-28: Estructura química de los compuestos identificados en las subfracciones 
FBCm2 y FBCmp2.  
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La presencia de flavonoides glicosidados como orientina, isoorientina, isovitexina, se 
menciona en estudios adelantados por Franck (1998), Lacaille-Dubois., et al. (2001), 
Luengas (2005), Tanae., et al. (2007) y Aragãoa, et al. (2010) utilizando hojas de 
diferentes especies de Cecropia. Para Cecropia peltata, Cetto., et al (2007), mencionaron 
la presencia de isoorientina como flavonoide glicosilado; la presencia de vitexina y rutina 
publicados en estos resultados complementan la información fitoquímica de esta especie. 
 
En C. glaziovii y otras especies de este mismo género se reporta catequina y 
epicatequina (Franck, 1998; Luengas, 2005; Tanae., 2007). Para C. membranaceae y C. 
metensis, especies estudiadas en esta investigación no se encontró la presencia de 
catequina y epicatequina. 
Luengas (2005) reporta para C. glaziovii la presencia de agliconas de flavonoides, entre 
las cuales puede estar quercetina, pero no confirma su presencia una vez que el pico con 
Tr semejante es muy ancho para una identificación certera. No se encontraron más 
estudios que indicaran la presencia de quercetina en especies del género Cecropia. No 
se puede descartar la presencia de quercetina en C. membranaceae y C. metensis, una 
vez que podría estar en la fracción acetato de etilo o en algunas de las subfracciones 
provenientes de la fracción butanólica no analizadas. 
La baja concentración del ácido protocatéquico en C. membranaceae y C. metensis 
podría estar relacionada con la variación fenotípica o de temporada y ambiente en el cual 
se desarrolló la planta (Luengas 2005 y  2007; Cetto., et al. 2007). 
Es importante resaltar que para Cecropia membranaceae la presencia de ácido 
clorogénico, ácido protocatéquico, vitexina y rutina aún no habían sido reportados, con lo 
cual se estaría contribuyendo a la información química de especies colombianas. 
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Igualmente se amplía la información química de Cecropia metensis (Sinónimo: Cecropia 
peltata var. candida Velasquez), que complementa lo reportado para Cecropia peltata. 
3.2 Actividad antimalárica in vitro 
 
Los métodos utilizados en la evaluación de la eficacia de sustancias antimaláricas 
buscan hacerlo en la fase eritrocitaria del parásito, con lo cual se evita el paso a las 
formas sexuadas o gametocitos. Los ensayos de la evaluación básica de la actividad 
antiplasmodial o también llamados tamizajes primarios, buscan generar información que 
permita clasificar y priorizar algunas drogas o especies vegetales, para profundizar los 
estudios fitoquímicos y de actividad biológica (Willcox et al, 2004). 
Se reportan diferentes  métodos experimentales utilizados en el tamizaje primario para 
detectar la actividad antiplasmodial de los extractos vegetales. Entre Los más empleados 
se encuentra el método colorimétricos: micrométodo radioisotópico y el método visual, en 
el que se utiliza Giemsa  como colorante. (Willcox et al, 2004; Deharo et al, 2000). 
 
Entre las ventajas que presentan estos métodos en la investigación de drogas 
antiplasmodiales se destaca: la capacidad de obtener una información confiable con poca 
cantidad de muestra (microgramos), la medición de la actividad antimalárica donde no 
intervienen factores del hospedero, la mayor precisión de la medición que generalmente 
no es posible con sistemas de test in vivo y la evaluación de un mayor número de 
compuestos en un experimento. Esto hace que los métodos in vitro sea eficaces y menos 
costosos. Pero también es importante destacar algunas limitaciones como: la 
incapacidad de determinar las actividades potenciales de drogas antimaláricas que 
requieren activación  metabólica, la incapacidad para distinguir selectivamente la 
seguridad  y la toxicidad de los compuestos, con respecto a la tolerancia del huésped 
(Willcox et al, 2004; Deharo et al, 2000). 
 
El método visual fue usado para valorar la actividad antiplasmodial. Se ha escogido este 
método principalmente porque es práctico y su información es útil, para continuar con la 
evaluación antimálarica de drogas, si se tiene en cuenta que la mayoría de compuestos 
actualmente empleados como antimaláricos tienen efecto a este nivel del ciclo de vida 
del parásito. Es importante  destacar que se trata de un tamizaje preliminar y no evalúa 
un evento en particular, inhibición del desarrollo o inhibición de la invasión en la fase 
eritrocitaria.   
 
 
La cepa FCB-2 empleada para el estudio es cloroquina-resistente. Para que una cepa 
sea cloroquino-resistente debe presentar una concentración inhibitoria in vitro, frente a la 
cloroquina mayor a 100 nM (Deharo et al., 2000). 
 
El método  visual el cual usa la coloración de Giemsa, presenta ventajas como sus bajos 
costos, fácil de adaptar en cualquier laboratorio, no requiere del uso de compuestos 
radioactivos, ni equipos costosos. Se resalta en este método la ventaja de poder 
observar la morfología de los parásitos. Es muy útil cuando se evalúan sustancias 
nuevas, ya que se ve si existe algún cambio de tipo morfológico en los protozoario, es 
aún vigente y recomendado para el análisis de pocas muestras (Hata, 2005). 
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En este método se realiza el  conteo de glóbulos rojos parasitados y no parasitados en 
2000 glóbulos rojos totales con lo cual se calcula el porcentaje de inhibición  (Ver anexo 
B), para determinar la concentración inhibitoria 50 (CI50).
Tabla 3-3:   Criterios de clasificación de la actividad antimalárica de extractos evaluados    
in vitro. Tomado de Willcox, M., G. Bodeker, y P. Rasoanaivo, 2004. 
 Además se ponderó el nivel de 
actividad de acuerdo a la clasificación dada por “Research Initiative on Traditional 
Antimalarial Methods” (RITAM). Los niveles de actividad se aprecian en la Tabla 3-3.  
Ensayo de inhibición CI50 In vitro 
CI50 Nivel de Actividad  (μg/mL) 
< 0,1 Muy Buena 
0.1 - 1.0 Buena 
1.1 – 10  Buena a Moderada  
11.0 -25 Moderado 
26 – 50 Poco activo 
51-100 Débil 
>100 Inactivo 
  
El tamizaje preliminar de la actividad antiplasmodial de los extractos y fracciones 
obtenidos a partir de las hojas con peciolo de C.  membranaceae y C. metensis permitió 
obtener los porcentajes de inhibición a las concentraciones de: 50,25,10,1 y 0.1µg/mL.   
 
Los resultados de la actividad antiplasmodial expresados en el porcentaje de inhibición   
P. falciparum por parte del extracto etanólico y fracciones obtenidos a partir de las hojas 
con peciolo de C. membranaceae se presentan en la Figura 3-29, en la cual se aprecia 
que todas las fracciones son más activas que el extracto que les dio origen, presentando 
éste los más bajos porcentajes de inhibición, lo cual puede estar relacionado con su alta  
complejidad y la proporción en baja concentración de las moléculas que generan la 
actividad antiplasmodial. La fracción con la mayor actividad es la fracción FAcCm, la cual 
difiere notablemente en cuanto su porcentaje de inhibición de las fracciones que le 
siguen en  orden de actividad, las fracciones FBCm y FA2Cm entre estas últimas la 
actividad difiere levemente. Para esta especie la fracción de menor actividad es la 
fracción FeCm. 
 
En el caso de C. metensis los resultados de actividad antiplasmodial se resumen en la 
Figura 3-30. De forma semejante a los observado para C. membranaceae el extracto 
etanólico de C. metensis presenta menor porcentaje de inhibición que sus fracciones y la 
fracción acetato de etilo (FAcCmp) la mayor actividad.  Las demás fracciones presentan 
de manera semejante, baja actividad antiplasmodial, siendo éstas las de mayor actividad 
FBCmp y FeCmp. 
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Figura 3-29: Logaritmo de la concentración  de cloroquina, extractos y fracciones de        
C.membranaceae Vs % de inhibición de P. falciparum. Representación de cinco 
concentraciones evaluadas en un ensayo. Análisis de regresión. GraphPad Prism 5. 
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Figura 3-30: Logaritmo de la concentración  de cloroquina, extractos y fracciones de        
C.metensis Vs % de inhibición de P. falciparum. Representación de cinco 
concentraciones evaluadas en un ensayo. Análisis de regresión. GraphPad Prism 5. 
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Es importante resaltar que las fracciones acetato de etilo de  C.  membranaceae y          
C. metensis presentaron mayores porcentajes de inhibición que las otras fracciones. Este 
comportamiento se confirma con los resultados de CI50 de 10.12 y 12.52 μg/mL 
respectivamente. La actividad  de la fracción acetato de etilo fue menor que la de 
cloroquina, sin embargo considerando que la fracción es un sistema multicomponente, 
 
 
EE= extracto etanólico;FE=fracción etérea; FAc=fracción acetato de etilo; FB=fracción 
butanólica;FA2=fracción acuosa; Cm=C.membranaceae. 
EE= extracto etanólico;FE=fracción etérea; FAc=fracción acetato de etilo; FB=fracción 
butanólica;FA2=fracción acuosa;Cmp=C.metensis 
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éste es un resultado que evidencia que ésta es una fracción promisoria para continuar su 
estudio de actividad antimalárica. Es importante recordar que las fracciones de acetato 
de etilo presentaron compuestos tipo ácidos orgánicos carboxílicos, flavonoides y 
compuestos terpénicos, que pueden contribuir con la actividad antiplasmódial observada.  
 
La CI50 obtenida a partir de los datos del porcentaje de inhibición y el logaritmo de las 
concentraciones evaluadas de los extractos y fracciones, se reportan en la Tabla 3-4. 
Además se ponderó el nivel de actividad de acuerdo a la clasificación dada por RITAM 
(Research Initiative on Traditional Antimalarial Methods). 
 
Para los extractos (EECm y EECmp) sus CI50 fueron mayores a 50 µg/mL con lo cual su 
nivel de actividad fue de débilmente activo. De igual manera en las fracciones FECm y 
FA2Cmp se reportan como débilmente activas al presentar CI50 mayores a 50 µg/mL. La 
fracción acetato de etilo de C.membranaceae (FAcCm) cuya CI50 fue de 10,12 µg/mL, se 
ubica con un nivel de actividad de buena a moderada. Para C. metensis la fracción 
acetato de etilo (FAcCmp)  presentó  un nivel moderado de actividad con una CI50  de 
12,52 µg/mL. Las fracciones FBCm,FA2Cm, FECmp y FBCmp cuyas CI50 fueron de 
40,07;47,68;47,97 y 42,50 µg/mL respectivamente, se ubicaron en un nivel de actividad 
de poco activo.    
 
Aunque la fracción etérea de las dos especies evaluadas C. membranaceae y                 
C. metensis, presentaron muy baja actividad, ésta puede puede estar relacionado con la 
presencia de compuestos esteroidales como el β-sitosterol, identificado en el estudio 
fitoquímico de estas especies por CCD, CLAE y CG-EM. El nivel de actividad puede estar 
relacionado con el hecho de ser fracciones complejas donde los compuestos 
responsables de la actividad pueden estar en muy baja concentración. En el trabajo 
adelantado por Uchoâ y colaboradores en el 2010, utilizaron sustancias aisladas de            
C. pachystachya, evidenciaron buena actividad antimalárica para ácido torméntico y 
moderada actividad para β-sitosterol. Es importante señalar que en este trabajo al igual 
que el realizado con C. pachystachya, el extracto etanólico obtenido de las hojas mostró 
ser inactivo (Uchoâ et al., 2010). 
 
La fracción FAcCm presentó una CI50 de 12.12 µg/mL y en la fracción FAcCmp la CI50 
fue de 12.81 µg/mL. Estas fracciones mostraron la mejor actividad antimalárica del 
experimento. En los perfiles cromatográficos por CCD para la fracción acetato de etilo de 
las dos especies, se observó la presencia de terpenos, ácidos carboxílicos fenólicos y 
flavonoides. Se ha reportado que la fracción acetato de etilo de algunas especies 
vegetales han mostrado algún grado de actividad antimalárica frente a P. falciparum y 
presencia de flavonoides, como se puede ver en la Tabla 3-5. Aun no se reporta la 
actividad antimalárica de la fracción acetato de etilo de alguna especie del género  
Cecropia. 
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Tabla 3-4:  CI50
Especie 
 de los extractos y fracciones  evaluadas en el ensayo de inhibición del 
desarrollo de P. falciparum cepa FCB-2. Clasificación según RITAM 
Extracto/ 
Fracción 
CI50 R 
(µg/mL) 
Lim 
Inferior  
2 Lim 
Superior  
 
Clasificación 
 
 
Cecropia 
membranaceae 
EECm >50 --------- --------- --------- Débil 
actividad 
FECm >50 --------- --------- --------- Débil 
actividad 
FAcCm 10.12 
 
0.90 
 
6.48 
 
15.81 
 
Buena a 
Moderada 
FBCm 40.07 0.88 28.96 55.45 Poco activo 
FA2Cm 47.66 0.79 35.24 64.45 Poco activo 
 
 
Cecropia 
metensis 
EECmp >50 --------- --------- --------- Débil 
actividad 
FECmp 47.97 0.70 26.13 
 
75.10 
 
Muy Poco 
activo 
FAcCmp 12.52 0.78 9.34 16.79 Moderada 
FBCmp 42.50 0.98 36.28 49.79 Poco activo 
FA2Cmp >50 --------- --------- --------- Débil 
actividad 
 CQ 1.48 0.99 1.09 2.02 --------- 
 EE=extracto etanólico; FE=fracción etérea; FAc=fracción acetato de etilo; FB=fracción 
butanólica;FA2=fracción acuosa; Cm=C.membranaceae; Cmp=C.metensis;R2=coeficiente de 
correlación. 
 
La fracción acetato de etilo obtenida por fraccionamiento del extracto etanólico de  
Dalbergia louvelii, mostró una CI50 5.5 µg/mL afectando el crecimiento de P. falciparum, 
mientras que la fracción acuosa correspondiente fue inactiva (Beldjoudi et al. 2003). En la 
fracción acetato de etilo fueron identificados flavonoides. Estos resultados a pesar que se 
presentan en una planta diferente a la estudiada en este trabajo es un precedente que 
permite entender la ausencia de actividad en la fracción acuosa y atribuir posiblemente la 
actividad de la fracción de acetato de etilo a la presencia de flavonoides detectados en  
C. membranaceae y C. metensis. 
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Tabla 3-5: Plantas estudiadas que contienen flavonoides con actividad 
antimalárica 
 
 
Especie Fracción 
activa frente 
a                   
P. falciparum 
Clase de 
compuesto 
identificado 
Compuesto identificado Referencia 
Pistacia atlantica acetato de 
etilo 
flavona 3-metoxycarpacromeno Adams et 
al., 2009 
Paullinia 
pinnata 
acetato de 
etilo 
flavonas diosmetina-7-O-(2"-O-β-D-
apiofuranosil-6"-acetil-β-D-
glucopiranósido 
 
 tricetin-4'-O-metil-7-O-(2-O-
β-D-apiofuranosyl-6"-acetyl-
β-D-glucopyranosido 
Abourashed 
et al.,1999 
Calycolpus 
warszewiczianus 
acetato de 
etilo/metanol 
flavonoles Miricetina-3-O-α−L-3-O-acetil 
arabinofurano 
 
miricetina-3-O-R-L 
miricetina-3-O-α-L-3-O 
acetil 
 
5-galoilquercetina-3-O-R-L-
arabinofuranosido 
Torres et 
al.,2006 
Ormocarpum 
kirkii 
fracción 
acetato de 
etilo 
biflavonoides (+)-Chamaejasmina 
Isochamaejasmina 
Dhooghe et 
al.,2010 
Cassia 
occidentalis 
fracción 
clorofórmica 
flavonoides ___________________ Tona et al., 
2004  
 
 
Los anteriores resultados resaltan el interés por C. membranaceae y C. metensis como 
especies promisorias para el desarrollo de nuevas herramientas para el tratamiento de la 
malaria. 
 
 
 
  
4 Conclusiones y recomendaciones 
4.1 Conclusiones 
Cecropia metensis Cuatrec. y Cecropia membranaceae Trécul. presentaron amplia 
semejanza en la composición química y una moderada variedad de clases de metabolitos 
secundarios, correspondiente a terpenos y esteroides, flavonoides, ácidos carboxílicos 
fenólicos y taninos, clases reportadas para varias especies del género Cecropia.  
 
En las fracciones éter de petróleo de Cecropia metensis y Cecropia membranaceae se 
identificaron β-sitosterol , γ-sitosterol y estigmasterol  
 
En las fracciones butanólicas de Cecropia metensis y Cecropia membranaceae se 
identificaron los ácidos  clorogénico y protocatéquico, además de los flavonoides, vitexina 
y rutina.  
 
La fracción acetato de etilo de ambas especies, Cecropia metensis y Cecropia 
membranaceae, presentó una actividad antiplasmodial moderada a buena. En esta 
fracción se evidenció la presencia de compuestos de tipo terpénico, ácido carboxílico 
fenólico y flavonoide.  
 
Cecropia metensis y Cecropia membranaceae son especies promisorias para continuar 
su estudio en cuanto actividad antimalárica y de composición fitoquímica.  
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4.2 Recomendaciones 
 
Profundizar el estudio químico de la fracción acetato de etilo de Cecropia metensis y 
Cecropia membranaceae, las cuales mostraron la mejor actividad antiplasmodial frente a 
P. falciparum cepa FCB-2. 
 
  
Realizar estudios de CLAE-EM para las subfracciones obtenidas a partir de la fracción 
butanólica de menor complejidad. 
   
 
Realizar el estudio químico y de actividad antiplasmodial de Cecropia metensis  y 
Cecropia membranaceae, colectadas en época de verano. 
   
 
Adelantar ensayos de actividad antimálarica  in vivo de las dos especies.  
  
A. Anexo: Cultivo de Plasmodium 
falciparum. Tomado de Hata, (2005). 
Preparación de medio RPMI 1640.  
 
Pesar 5,92 g de Hepes y disolver en 100 mL de agua destilada.  
Pesar 10 mg de hipoxantina y disolver en agua destilada en ebullición.  
Pesar 2 g de glucosa y disolver en agua destilada.  
Traspasar las soluciones a un balón de 1 L, las soluciones deben estar a temperatura   
ambiente.  
Adicionar aproximadamente 500 mL de agua destilada, adicionar un frasco (10,4 g) de 
medio RPMI 1640, disolver totalmente.  
Adicionar 60 mg de gentamicina.  
Completar a 1 L.  
Esterilizar con filtro de 0,22 μm en cabina de flujo laminar.  
Mantener a 4 °C, antes de utilizar se debe atemperar a 37 °C. 
 
Preparación medio RPMIc (Medio de cultivo RPMI completo).  
 
Se debe preparar en el momento de su utilización.  
Preparar una solución con 85 % medio RPMI suplementado con 10 % de plasma humano 
y 5 % de una solución de bicarbonato de sodio al 5%.  
 
Preparación Colorante Giemsa. 
  
Pesar 1 g de colorante, traspasarlo a un mortero y disminuirlo a tamaño de partícula.  
Adicionar 10 mL de metanol hasta disolver el colorante.  
Traspasar a un frasco color ámbar y adicionar 74 mL más de metanol, y 54 mL de 
glicerina.  
Dejar madurar por 5 días a temperatura ambiente.  
Filtrar y guardar nuevamente en frasco ámbar.  
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Preparación tampón de Giemsa.  
 
Pesar 0,273 g de Na2HPO4 y disolverlo en 40 mL de agua.  
Pesar 0,227 g de KH2PO4 y disolverlo en 40 mL de agua.  
Traspasar las dos soluciones a un balón de 500 mL y completar a volumen con agua.  
Homogenizar y almacenar a 4°C.  
Todos los procesos de manipulación del cultivo se P.falciparum, se realizan en cabina de 
seguridad biológica tipo II.  
 
Congelación del parásito.  
 
Tomar el contenido de la caja de cultivo y transferir a un tubo de 15 mL.  
Centrifugar a 500 x G por 10 minutos.  
Eliminar el sobrenadante.  
Adicionar al pellet en proporción 1:4 una solución de glicerinal 5%.  
Repartir en tubos de congelación, no más de 0,7 mL.  
Congelar a -70°C o en tanque de nitrógeno.  
 
Descongelación del parásito.  
 
Sacar un vial del ultrarrefrigerador (-80°C) o del tanque de nitrógeno.  
Descongelar por un minuto a 37°C.  
Transferir el contenido del vial a un tubo estéril de 15 mL.  
Adicionar gota a gota y agitando suave y cuidadosamente 0,1 mL de solución estéril de 
NaCl 12%.  
Dejar en reposo por 5 minutos.  
Adicionar gota a gota y agitando suavemente 5 mL de solución estéril de NaCl 1,6 %.  
Centrifugar a 500 x G por 10 minutos.  
Eliminar el sobrenadante.  
Adicionar al pellet 5 mL de una solución estéril de NaCl 0,9% y Dextrosa 0,2%.  
Centrifugar a 500 x G por 10 minutos.  
Eliminar el sobrenadante.  
Adicionar 5 mL de medio RPMI estéril y mezclar suavemente.  
Centrifugar a 500 x G por 5 minutos.  
Eliminar el sobrenadante.  
Adicionar 200 μL de glóbulos rojos frescos y 10 mL de RPMIc estéril.  
Transferir a la caja de cultivo y gasear con mezcla de gases (5%CO2, 5%O2, balance de 
Nitrógeno) por 1 minuto.  
Sellar el frasco y cultivar a 37°C en incubadora.  
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Mantenimiento diario del Cultivo  
 
Mantener la caja de cultivo siempre en posición horizontal.  
 
Retirar de la incubadora la caja de cultivo y manipularla dentro de la cabina de seguridad 
biológica.  
 Abrir la caja de cultivo.  
Retirar cuidadosamente el medio sobrenadante y eliminarlo con la utilización de pipeta.  
Tomar una muestra del pellet y realizar el frotis correspondiente.  
Realizar la tinción de Giemsa.  
Observar a través de microscopio estadíos y calcular la parasitemia.  
Si la parasitemia se encuentra mayor al 4%, realizar la dilución, con glóbulos rojos 
normales, necesaria para que esta no sea superior al 2%.  
Teniendo en cuenta que el hematocrito no debe ser mayor al 5 %, determinar si es 
necesario dividir el cultivo en una caja nueva.  
Adicionar medio RPMIc estéril suficiente para mantener un hematocrito de 5%.  
Gasear con mezcla de gases (5%CO2, 5%O2, balance de Nitrógeno) por 1 minuto.  
Sellar el frasco y cultivar a 37°C en incubadora.  
 
Sincronización del cultivo.  
 
Este proceso se utiliza en el momento del ciclo en que hay predominancia de estadíos 
jóvenes (anillos).  
Tomar la suspensión de glóbulos rojos parasitados, transferir a un tubo estéril de 15 mL.  
Centrifugar a 500 x G por 5 minutos.  
Retirar el sobrenadante.  
Adicionar 9 partes de sorbitol 5% estéril, al pellet.  
Homogenizar e incubar a 37 °C por 10 minutos.  
Centrifugar a 500 x G por 5 minutos.  
Retirar el sobrenadante.  
Adicionar 5 mL de RPMI, homogenizar.  
Centrifugar a 500 x G por 5 minutos.  
Retirar el sobrenadante, adicionar RPMIc estéril suficiente para hematocrito 5%.  
Transferir a una caja de cultivo.  
Gasear con mezcla de gases (5%CO2, 5%O2, balance de Nitrógeno) por 1 minuto.  
Sellar el frasco y cultivar a 37°C en incubadora.  
 
Tinción de Giemsa.  
 
Realizar el frotis en láminas portaobjetos.  
Secar el frotis con la ayuda de un secador de cabello.  
Adicionar 1 o 2 mL de metanol a la lámina.  
Permitir la evaporación del metanol.  
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Colocar una solución al 10 % de Giemsa en el tampón correspondiente de tal manera 
que cubra la superficie del frotis.  
Dejar reposar por 10 minutos.  
Lavar la lámina con abundante agua de llave. 
  
B. Realización del ensayo de la 
invasión y desarrollo de Plasmodium 
falciparum 
Preparación de las soluciones.  
 
Disolución de extractos.  
 
Solución inicial: Preparar una solución a concentración 10 mg/mL en DMSO (Solución A).  
En la cabina de flujo realizar las siguientes diluciones:  
o Tomar 100 μL de solución A y disolver en 900 μL de RPMIc (Solución B).  
o Tomar 100 μL de solución B y disolver en 900 μL de RPMIc (Solución C).  
 
Solución de Cloroquina.  
 
Solución inicial: Preparar en agua destilada una solución 1 mg/mL (Pesar 5 mg y disolver 
en 5 mL), Solución A.  
En cabina de flujo realizar las siguientes diluciones:  
o Tomar 100 μL de solución A y disolver en 900 μL de RPMIc (Solución B).  
o Tomar 10 μL de solución B y disolver en 990 μL de RPMIc (Solución C).  
 
Preparación suspensión glóbulos rojos parasitados.  
 
Preparar una suspensión de glóbulos rojos parasitados, sincrónicos, de tal forma que 
tenga un hematocrito al 4%, y un porcentaje de parasitemia no superior al 2%.  
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Diluciones en placa. 
 
Placas de 96 pozos fondo plano. 
 
• En las filas B colocar 100 μL de RPMIc 
• En las filas C colocar 120 μL de RPMIc 
• En las filas D colocar 180 μL de RPMIc 
• En las filas E colocar 180 μL de RPMIc 
• En las filas F colocar 180 μL de RPMIc 
• En las filas C colocar 100 μL de RPMIc 
• Colocar en la fila B 100 μL de solución A de los tratamientos, homogenizar. 
• Tomar 100 μL de la fila B y traspasar a la fila C, homogenizar. 
• Tomar 80 μL de la fila C y traspasar a la fila D, homogenizar. 
• Tomar 20 μL de la fila D y traspasar a la fila E, homogenizar. 
• Tomar 20 μL de la fila E y traspasar a la fila F, homogenizar. 
• Desechar de la fila F 100 μL. 
• Desechar de la fila E 80 μL. 
• Desechar de la fila D 80 μL. 
• Desechar de la fila C 20 μL. 
• Colocar 100 μL de la suspensión de glóbulos rojos parasitados, en todos los pozos de 
las letras B a G y del número 1 al 12. 
• Tapar las placas, colocarlas en un recipiente adecuado, gasear con mezcla de gases 
(5%CO2, 5%O2, balance de Nitrógeno) por 5 minutos 
• Incubar a 37 °C por 48 horas. 
 
Realización de frotis. 
 
Transcurridas las 48 horas, retirar de la incubadora el recipiente con las placas y trabajar 
bajo cabina de seguridad biológica. 
• Aspirar cuidadosamente de uno de los pozos control (pozos de la fila G), el medio 
sobrenadante. 
• Realizar un frotis del pellet del pozo y evaluar la parasitemia y los estadíos del cultivo.  
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Si el cultivo se encuentra en estadíos jóvenes y la parasitemia superior a la inicial, indica 
que se desarrolló normalmente el cultivo.  
Tomar la placa y centrifugarla a 500 x G por 10 minutos.  
Eliminar cuidadosamente el sobrenadante.  
Realizar el frotis de cada uno de los pozos.  
Realizar la tinción de Giemsa.  
Realizar el conteo de la parasitemia de cada uno de los pozos, por el método visual.  
 
 
Contar 1000 glóbulos rojos, discriminando glóbulos normales de parasitados, realizar el 
cálculo de parasitemia.  
 
% Parasitemia = [GR infectados/(GR sanos + GR infectados)]* 100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
C. Análisis por CG-EM de las 
fracciones FECm4 y FECmp4 
 
Cromatograma de la subfracción FECm4 
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Espectro de masas subfracción FECm4. Pico 1. Tiempo 36.821min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak Number:  1  at  36.820 min  Area:  2077396  Area % 2.29 
 The 3 best hits from each library.  Ref\#  CAS\#  Qual  
--------------------------------------------- ------- ---------- ------- 
D:\Database\NIST08.L   
 1 5'-Methyl-[2,2']bithiophenyl-5-c...  180934 1000303-07-4  27 
 2 2-Ethylacridine  64819 055751-83-2  25 
 3 1H-Indole, 1-methyl-2-phenyl- 64833 003558-24-5  25  
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Espectro de masas subfracción FECm4. Pico 2. Tiempo 37.187 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak Number:  2  at  37.187 min  Area:  4173847  Area % 4.61 
 The 3 best hits from each library.  Ref\#  CAS\#  Qual  
------------------------------------ ---------------- ---------- ------- 
D:\Database\NIST08.L   
 1 Stigmasterol  199251 000083-48-7  97 
 2 Stigmasterol  199250 000083-48-7  97 
 3 Stigmasterol  199253 000083-48-7  42  
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Espectro de masas subfracción FECm4. Pico 3. Tiempo 37.939 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
    
    
   
   
   
   
       
    
    
   
   
   
   
Peak Number:  3  at  37.939 min  Area:  84300925  Area % 93.10 
 The 3 best hits from each library.  Ref\#  CAS\#  Qual  
------------------------------------ ---------------- ---------- ------- 
D:\Database\NIST08.L   
 1 .gamma.-Sitosterol  199879 000083-47-6  99 
 2 .beta.-Sitosterol  199878 000083-46-5  95 
 3 .beta.-Sitosterol  199877 000083-46-5  95  
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Cromatograma subfracción FECmp4 
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Espectro de masas subfracción FECmp4. Pico 1. Tiempo 36.821min 
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Espectro de masas subfracción FECmp4. Pico 2. Tiempo 25.408 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak Number:  1  at  22.843 min  Area:  2453126  Area % 3.32 
 The 3 best hits from each library.  Ref\#  CAS\#  Qual  
------------------------------------- --------------- ---------- ------- 
D:\Database\NIST08.L   
 1 n-Hexadecanoic acid  102725 000057-10-3  98 
 2 n-Hexadecanoic acid  102724 000057-10-3  96 
 3 n-Hexadecanoic acid  102726 000057-10-3  87  
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Espectro de masas subfracción FECmp4. Pico 3. Tiempo 25.536 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak Number: 3 at 25.536 min Area: 11304302 Area % 15.29 
The 3 best hits from each library. Ref\# CAS\# Qual 
--------------------------------------------------------------------- 
D:\Database\NIST08.L 
1 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (... 119801 000463-40-1 99 
2 Methyl 8,11,14-heptadecatrienoate 119800 1000336-35-1 93 
3 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (... 119802 000463-40-1 91 
 
Peak Number:  2  at  25.408 min  Area:  1359243  Area % 1.84 
 The 3 best hits from each library.  Ref\#  CAS\#  Qual  
------------------------------------ ---------------- ---------- ------- 
D:\Database\NIST08.L   
 1 Phytol  133807 000150-86-7  80 
 2 Phytol  133806 000150-86-7  80 
 3 Phytol  133804 000150-86-7  64  
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Espectro de masas subfracción FECmp4. Pico 4. Tiempo 35.806 min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak Number:  4  at  35.806 min  Area:  2006407  Area % 2.71 
 The 3 best hits from each library.  Ref\#  CAS\#  Qual  
--------------------------------------------- ------- ---------- ------- 
D:\Database\NIST08.L   
 1 Vitamin E  203744 000059-02-9  74 
 2 Vitamin E  203745 000059-02-9  38 
 3 N,N'-Di-acridin-9-yl-propane-1,3...  203261 1000318-52-9  38  
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Espectro de masas subfracción FECmp4. Pico 6. Tiempo 37.205min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak Number: 6 at 37.205 min Area: 3630646 Area % 4.91 
The 3 best hits from each library. Ref\# CAS\# Qual 
--------------------------------------------------------------------- 
D:\Database\NIST08.L 
1 Stigmasterol 199250 000083-48-7 96 
2 Stigmasterol 199252 000083-48-7 60 
3 Chondrillasterol 199254 000481-17-4 41 
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Espectro de masas subfracción FECmp4. Pico 7. Tiempo 36.821min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Peak Number: 7 at 37.939 min Area: 47420985 Area % 64.12 
The 3 best hits from each library. Ref\# CAS\# Qual 
--------------------------------------------------------------------- 
D:\Database\NIST08.L 
1 .gamma.-Sitosterol 199879 000083-47-6 99 
2 .beta.-Sitosterol 199878 000083-46-5 95 
3 .beta.-Sitosterol 199877 000083-46-5 95 
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